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CAPÍTULO 1. INTRODUÇÃO TEÓRICA 
 
 
   No início da década de 80 foram descobertos microorganismos capazes de viver a 
temperaturas acima dos 80ºC. Estes seres vivos são designados por hipertermófilos e são 
normalmente isolados de fontes marinhas. Esta preferência em termos de habitat, implica 
a estabilização de todos os componentes celulares, de modo a que a sua funcionalidade 
seja mantida em condições de temperatura que seriam prejudiciais para a maioria das 
biomoléculas. Tal como outros organismos, os hipertermófilos necessitam adaptar-se a 
flutuações das condições externas, nomeadamente de temperatura e salinidade. 
   Os microrganismos halotolerantes e moderadamente halofilicos acumulam solutos 
orgânicos compatíveis, muitas vezes em concentrações molares, que visam 
contrabalançar as flutuações do meio ambiente como forma de osmo-adaptação. Os 
hipertermófilos marinhos geralmente utilizam a mesma estratégia para sobreviver nestas 
condições. Isto é, acumulam compostos, muitos dos quais intracelularmente, não só como 
resposta à pressão osmótica do meio (aumento de concentração de NaCl) mas também 
como resposta às temperaturas elevadas. 
   Estes dados foram confirmados por estudos de estabilização de proteínas “in vivo” 
contra a desnaturação. Estas moléculas orgânicas de baixo peso molecular e 
extremamente solúveis são capazes de proteger os componentes celulares contra os 
efeitos nocivos da temperatura, e são também designados de hipersolutos sendo 
raramente ou nunca encontrados em mesófilos. Em contraste com os solutos 
normalmente encontrados em mesófilos, os hipersolutos são geralmente carregados 
negativamente e podem distinguir-se em duas categorias: os derivados de hexoses, tal 
como o α-D-manosil-D-glicerato (MG) e o α-D-glucosil-D-glicerato (GG); os derivados 
de poliolfosfodiésteres (PPDs) como o di-mio-inositol-fosfato (DIP) (o mais comum em 
hipertermófilos), Figura 1. No hipertermófilo Persephonella marina foi isolado 
recentemente um novo α-D-Glucosil-(1,6)-α-D-Glucosil-D-Glicerato (GGG). 





































Figura 1 – Exemplos de hipersolutos. 
 
   A estabilidade das proteínas, consequência directa da sua conformação tridimensional, 
é influenciada pelo seu comportamento dinâmico que irá determinar em que condições a 
sua estrutura colapsa. Para compreender o fenómeno de estabilização, é necessário 
estudar a forma como estes solutos interagem com as proteínas e as alterações no seu 
comportamento quando na presença destes. Uma vez que estes solutos existem na 
natureza em concentrações muito pequenas foi necessário proceder à sua síntese química, 
para obter uma quantidade razoável para o estudo e a confirmação da sua estrutura e 
estereoquímica. 
   Com este intuito, mas almejando também determinar a importância da influência de 
pequenas alterações na estrutura dos solutos, pretende-se formar uma biblioteca de 
compostos baseados em monossacarídeos e análogos àqueles produzidos na natureza 
pelos hipertermófilos. Até ao momento foram sintetizados alguns derivados do MG, do 
GG e do GGG.  
   A diversidade da biblioteca será criada através da variação da natureza do açúcar e do 
aceitador glicosídico na reacção de glicosilação, e por último, pela formação dos dois 
anómeros para cada monossacarídeo. Para tal, ter-se-ão como ponto de partida os 
seguintes monossacarídeos: a D-manose, a D-glucose, a D-galactose, os seus respectivos 
ácidos urónicos, e a L-ramnose (Figura 2). Será a combinação destes monómeros com os 
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diferentes aceitadores glicosídicos (que puderam ser álcoois mais simples ou outros 





























Ácido D-Glucurónico Ácido D-Manurónico Ácido D-Galacturónico  
Figura 2 
 
   Os aceitadores glicosídicos utilizados serão semelhantes aos presentes na natureza e as 
reacções conduzidas de modo à obtenção de elevada selectividade anomérica na 
glicosilação.  
   Um dos maiores desafios deste projecto é a formação estereosselectiva das ligações 
glicosídicas e que, de acordo com a configuração absoluta no C-1 e no C-2 podem ser 
classificadas como 1,2-cis e 1,2-trans. Enquanto a formação de ligações 1,2-trans 
(presente por exemplo na α-manose, β-glucose e β-galactose) poderá ser facilmente 
alcançada pela utilização de grupos protectores participantes no C-2 (éster), a formação 
de ligações 1,2-cis (presente por exemplo na β-manose, α-glucose e α-galactose) é mais 
complexa e requer a utilização de metodologias específicas.  
     Entre as três classes de biooligómeros (oligonucleótidos, oligopéptidos e 
oligossacarídeos) (Figura 3), a síntese química de oligossacarídeos é a mais complexa, 
pois implica a ligação entre moléculas com maior número de grupos funcionais e as 
ligações entre estas devem ser introduzidas de uma forma estereoespecífica. Assim, a sua 
síntese requer a laboriosa manipulação dos compostos, de modo a diferenciar os 
diferentes grupos hidróxilo com reactividades semelhantes presentes na molécula e o 
difícil controlo da configuração anomérica do produto final. Assim, para obter a 
Estudos para a Síntese em Suporte Sólido de uma Biblioteca de Compostos 
 4 
selectividade pretendida nas reacções de glicosilação é, por vezes, necessária a 


































Ha = α (β-glicósido)




Figura 3 – As três classes de biopolímeros. 
 
   Neste trabalho, em concreto, pretendeu-se sintetizar compostos que tiveram como base 
a glucose e a galactose, e para tal, utilizaram-se como aceitadores glicosídicos o metil-
(S)-lactato, o benzil-(S)-lactato, o (2R)-3-tert-butildifenilsililmetilglicerato e o 1,3-di-
tert-butildifenilsililglicerol, como mostra a Figura 4.  
 































































Figura 4 – Biblioteca de compostos que se propõe sintetizar. 
 
   A Química Verde tem como principal objectivo o design de produtos químicos e de 
processos que reduzam ou eliminem a formação de substâncias de risco, bem como a 
economia de recursos. Assim, cada componente de um processo químico (materiais de 
partida, solventes, reagentes, condições reaccionais, produtos e produtos secundários) 
terá que ser projectado de modo a que a reacção se torne o mais ideal possível, isto é, 
eficiente, selectiva, segura e, de preferência, sem recurso a solventes ou a fornecimento 
de energia. Ao longo dos últimos tempos, têm-se vindo a desenvolver-se técnicas e 
metodologias para alcançar estes objectivos, tais como, a utilização de solventes 
alternativos, líquidos iónicos, fluidos supercríticos, técnicas sem solvente, suportes 
sólidos, microondas, catalisadores, entre outros. 
   A síntese de oligossacarídeos em suporte sólido é, na actualidade, uma área emergente 
em rápida ascenção, e a utilização desta tecnologia torna o processo 
química/ambiental/economicamente mais sustentável, uma vez que este respeita os 
príncipios 1, 2, 3, 5, 7, 8, 10, 12 de entre os 12 Princípios da Química Verde. Sendo 
estes: 
1. Prevenção. Evitar a produção de resíduos. 
2. Ecónomia de Átomos. Projectar metodologias sintéticas que possam maximizar a 
incorporação de todos os materiais de partida no produto final. 
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3. Síntese de Produtos Menos Perigosos. A síntese de um produto químico deve utilizar e 
gerar substâncias que possuam pouca ou nenhuma toxicidade para a saúde humana e para 
o ambiente. 
4. Planeamento de Produtos Seguros. Os produtos químicos devem ser planeados de tal 
modo que realizem a função desejada e ao mesmo tempo não sejam tóxicos. 
5. Uso de Substâncias Auxiliares mais Seguras. Diminuição do uso de substâncias 
auxiliares e, quando utilizadas, que sejam inócuas. 
6. Eficiência de Energia. Se possível, os processos químicos devem ser conduzidos à 
temperatura e pressão ambientes. 
7. Uso de Fontes Renováveis de Matéria-Prima. Escolha de utilização de matérias-primas 
renováveis sempre que técnica/economicamente viável, em detrimento de fontes não-
renováveis. 
8. Evitar a Formação Desnecessária de Derivados. A derivatização desnecessária deve 
ser minimizada ou evitada. 
9. Catálise. Utilização de catalisadores. 
10. Planeamento para a Degradação. Os produtos químicos precisam ser projectados de 
modo a que, no final da sua utilização, se degradem em compostos inócuos e 
biodegradáveis. 
11. Análise em Tempo Real para a Prevenção da Poluição. Desenvolvimento de 
metodologias analíticas que viabilizem a monitorização e controle dentro do processo em 
tempo real, antes da formação de substâncias nocivas. 
12. Química Intrinsecamente Segura para a Prevenção de Acidentes. As substâncias e o 
modo como são utilizadas devem ser escolhidas a fim de minimizar o potencial risco para 
acidentes químicos. 
   A utilização dos monossacarídeos constitui uma fonte de matérias-prima renovável e os 
produtos obtidos são inócuos e biodegradáveis. Na síntese “tradicional” de carbohidratos 
é necessária, na maior parte das vezes, a purificação por cromatografia, em que se 
utilizam grandes quantidades de solventes como eluentes e sílica. A utilização de um 
suporte sólido permite eliminar o passo de purificação, pois a remoção dos excesso de 
reagentes e dos sub-produtos é realizada por simples lavagem da resina, reduzindo 
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drasticamente as quantidades de solventes e, consequentemente, a produção de resíduos. 
O desenvolvimento de métodos de glicosilação extremante selectivos e o 
condicionamento da síntese de modo a que esta seja selectiva permite simultaneamente 
diminuir a formação de menos subprodutos e consequentemente uma maior economia de 
átomos.  
   Neste trabalho, pretende-se utilizar os suportes sólidos para síntese destes compostos 
através da ligação dos monossacarídeos para posteriormente servirem de dadores 
glicosídicos nas reacções de glicosilação. O que implicou que se efectuassem estudos de 
glicosilação em solução antes da sua aplicação em suporte sólido como forma de teste em 
termos de reactividade e de selectividade. 
   Para a formação de ligações glicosídicas 1,2-cis,  presentes na α-glucose e α-galactose, 
utiliza-se como resina a Tentagel MB-NH2, como dadores glicosídicos, tioglicósidos, e 
grupos protectores não participantes (éter) - Figura 5. Para a formação de ligações 
glicosídicas 1,2-trans,  presentes na β-glucose e β-galactose, utiliza-se uma resina de 
poliestireno sililada, obtida a partir de uma resina de 4-bromopoliestireno, como dadores 
glicosídicos, tricloroacetamidatos, e grupos protectores participantes (éster) - Figura 5. A 
principal diferença na abordagem destas resinas é que enquanto na primeira, a ligação à 
resina é feita após a formação do dador glicosídico – tioglicósido – protegido, no caso da 
segunda a ligação à resina no início da síntese com o monossacarideo totalmente 
desprotegido, efectuando-se a protecção e activação do dador na resina e simplificando os 











R= Bz, Ac CCl3
NH 1,2-trans
 
Figura 5 – Estereosselectividade das reacções de glicosilação em suporte sólido. 
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   Apesar de uma das maiores limitações na síntese em fase sólida ser a dificuldade de 
caracterização dos compostos ligados à resina, utilizou-se como técnica analítica a 
Ressonância Magnética de Alta Resolução de Ângulo Mágico (RMN HR-MAS). 
   A capacidade de estabilização e prevenção contra a desnaturação das proteínas dos 
solutos sintetizados será posteriormente objecto de estudo. A preservação da estrutura 
nativa das proteínas é essencial, uma vez que muitas enzimas e outras proteínas são 
utilizadas em processos industriais e farmacêuticos, bem como em princípios activos de 
muitos produtos alimentares e clínicos. Neste contexto, o desenvolvimento de estratégias 
que visem aumentar a estabilidade das proteínas é de grande importância. 
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CAPÍTULO 2. APRESENTAÇÃO E DISCUSSÃO DE RESULTADOS 
 
 
   Com a finalidade de responder aos objectivos estabelecidos para este trabalho na 
formação de ligações glicosídicas 1,2-cis, o esquema de síntese definido encontra-se 
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Esquema 1 - Esquema de síntese. 
 
   A escolha desta via para a síntese do tioglicósido 4 foi determinada atendendo a que a 
configuração da ligação glicosídica seja preferencialmente α e a que a ligação ao suporte 
sólido seja realizada a partir do grupo hidróxilo primário (6-OH). Para tal, é importante 
por um lado, a escolha adequada dos grupos protectores, para que não ocorra efeito de 
participação do grupo adjacente à posição anomérica, e que também possibilite a 
desprotecção selectiva do 6-OH. Por outro lado, também foi determinante a escolha de 
um grupo anomérico estável e fácil de ser activado no decorrer da glicosilação. 
   A utilização de tioglicósidos tribenzilados é de recorrente aplicação, e a sua preparação 
realizada através de procedimentos que se encontram descritos na literatura[1],[2]. No 
entanto, a necessidade de vários passos reaccionais para a obtenção do dador glicosídico, 
como se mostra no Esquema 2, promoveu a procura de uma nova estratégia. 



































Esquema 2 - Proposto por Lemeiux*: a) Ac2O, NaOAc, 0ºC; b) EtSH, ZnCl2, 0ºC, 12h; c) MeOH, 
Ba(OMe)2. Proposto por K. Ray e N. Roy*: d) TrCl, Py, t.a., 72h; d) NaH, BnBr, DMF, t.a., 4h; e) Ac2O, 
Py, t.a. 
 
   Assim, a preparação do tioglicósido 4 para posterior imobilização no suporte sólido e 
utilização como dador glicosídico, foi realizada de acordo com o procedimento descrito 
na literatura para a manose[3], demonstrado no Esquema 1, e tendo como ponto de partida 
a metil glucosopiranósido. Após a protecção dos grupos álcool sob a forma de éteres 
benzílicos, procedeu-se à acetilação da posição anomérica e do álcool primário, formando 
o diacetato 2. A reacção com o etanotiol originou o tioglucósido 3 que, por desacetilação, 
produziu o dador glicosídico 4 em apenas 4 passos. 
   No caso da galactose, o esquema de síntese utilizado foi o mesmo que o anterior 
utilizado para a glucose, mas desta vez partindo da galactose e tendo como primeiro 
passo a formação do metil galactopiranósido. 
   Préviamente à utilização do suporte sólido realizou-se um estudo para determinação das 
condições experimentais, da selectividade e do comportamento dos dadores glicosídicos 
em reacções de glicosilação em solução. Os aceitadores glicosídicos foram escolhidos 
com base no objectivo final destes compostos, ou seja, a obtenção de compostos análogos 
àqueles encontrados em hipertermófilos e o teste das suas propriedades enquanto 
estabilizadores de proteínas. Tendo sido utilizado os seguintes aceitadores: o metil-(S)-
lactato, o benzil-(S)-lactato, o (2R)-3-tert-butildifenilsililmetilglicerato e o 1,3-di-tert-
butildifenilsililglicerol. 
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   De seguida procedeu-se à preparação dos dadores glicosídicos para serem 
posteriormente ligados ao suporte sólido. Para tal, formou-se um éster succínico na 
posição onde se pretende efectuar a ligação, 6-OH. A imobilização ao suporte sólido 
(Tentagel MB-NH2) do tioglucósido 16, e do seu análogo da galactose 17, foi realizada 
através da formação de uma ligação amida entre o grupo amina ancorado à resina e o 
ácido succínico ligado ao açúcar.[4] 
   De seguida testaram-se as reacções de glicosilação no suporte sólido com o dador 
glicosídico 18, tendo o metil-(S)-lactato e o (2R)-3-tert-butildifenilsililmetilglicerato 
como aceitadores. 
   No caso da formação de ligações glicosídicas 1,2-trans, começou por ligar-se 
directamente o metil glucopiranósido à resina (4-bromopoliestireno) segundo o esquema 
de síntese seguinte, Esquema 3. E através da formação regiosselectiva de um éter sililico 










Esquema 3 – Esquema de síntese. 
 
 
2.1 Ligações glicosídicas 1,2-cis 
 
2.1.1 Glucose 
2.1.1.1 Síntese do Metil 2,3,4,6-tetra-O-benzil-α-D-glucopiranósido 1 
 
   A importância da utilização dos benzil éteres como um dos grupos protectores mais 
comuns na química de glúcidos deve-se à sua estabilidade sob condições ácidas/básicas, e 
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à sua fácil remoção por hidrogenação catalítica (H2(g), Pd/C). Ou seja, são estáveis na 
maior parte das condições reaccionais, e são removidos segundo condições suaves, às 
quais a maior parte dos grupos funcionais são estáveis. A formação do metil 2,3,4,6-tetra-
O-benzil-α-D-glucopiranosido 1 foi efectuada através da reacção da 1-O-metil-α-D- 
glucopiranose com brometo de benzilo na presença de uma base forte, o hidreto de sódio 
e usando como solvente, DMF seca. A reacção decorre segundo o mecanismo de 
Williamson, com formação do alcóxido in situ por desprotecção do álcool e reacção deste 










Esquema 4 - a) BnBr, NaH, DMF, 0ºC/t.a., 92%. 
   Através da análise do espectro de 1H RMN confirmou-se a síntese do composto 1 com 
um rendimento de 92%. 
 
 
2.1.1.2 Síntese do 1,6-di-O-acetil-2,3,4-tri-O-benzil-α/β-D-glucopiranósido 2 
 
   A conversão do grupo anomérico num acetato é de grande utilidade, uma vez que, em 
condições experimentais apropriadas, os acetatos são bons grupos de saída em reacções 
de substituição nucleofílica. Assim sendo, são bons intermediários para introdução de 
outros grupos nesta posição.  
   Como já foi referido anteriormente, um dos factores determinantes na 
estereosselectividade da substituição nucleofílica da posição anomérica é a natureza do 
grupo protector ligado ao C-2 do anel que poderá ter uma participação activa (no caso de 
um éster) ou não (no caso de um éter). Neste caso, como o glucopiranósido 2 possui um 
grupo não participativo (BnO), o mecanismo de substituição nucleofilica é 
exclusivamente SN1, o que implica que o produto seja uma mistura de anómeros. 
   A acetilação do composto 1 foi realizada em anidrido acético e ácido acético na 
presença de uma quantidade catalítica de ácido sulfúrico. 









Esquema 5 - a) Ac2O, AcOH, H2SO4, 0ºC, 91%. 
 
   A partir da análise dos espectros de 1H RMN e IV confirmou-se a síntese do diacetato 
2, com um rendimento de 91% e relação entre anómeros α:β = 4.3:1. 
 
 
2.1.1.3 Síntese do etil 6-O-acetil-2,3,4-tri-O-benzil-1-tio-α/β−D-glucopiranósido 3 
 
   Tal como foi referido anteriormente, para a formação da ligação glicosídica é 
necessário que o dador glicosídico possua um bom grupo de saída na posição anomérica. 
A utilização de tioglicósidos como dadores é muito usual, uma vez que estes são 
selectivamente e facilmente activados sob condições que não afectam outros grupos, são 
facilmente preparados a partir dos correspondentes acetatos, e são muito estáveis e 
versáteis. 
   A formação do tioglucósido 3 foi efectuada através da reacção do diacetato 2 com 
etanotiol, na presença de um ácido de Lewis, BF3.OEt2, e usando como solvente o 
diclorometano seco. Mais uma vez, como a reacção decorre segundo um mecanismo de 
SN1 e não existe participação por parte do grupo adjacente (BnO), obtém-se uma mistura 








Esquema 6 - a) EtSH, BF3.OEt2, CH2Cl2, 0ºC, 80%. 
 
   Com base na análise dos espectros de 1H RMN confirmou-se a síntese do acetil-2,3,4-
tri-O-benzil-1-tio-α/β−D-glucopiranósido 3, com um rendimento de 80% e relação entre 
anómeros α:β = 2.7:1. 
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2.1.1.4 Síntese do etil 2,3,4-tri-O-benzil-1-tio-α−D-glucopiranósido 4 
 
  Apesar de muito estáveis em condições ácidas, os grupos acetilo são facilmente 
removidos sob condições básicas. A desacetilação do tioglucosido 3 foi realizada de 
acordo com o método de Zemplé, utilizando uma quantidade catalítica de metóxido de 









Esquema 7 - a) Na, MeOH, 0ºC, 96%. 
 
   O mecanismo decorre através do ataque nucleofilico do ião metóxido ao carbonilo, 
originando o metil éster e o ião alcóxido que irá posteriormente abstrair um protão ao 











Esquema 8 - Mecanismo de desacetilação. 
 
   Através da análise dos espectros de 1H RMN e IV confirmou-se a síntese do 





   No caso da galactose, dado que o metil galactopiranósido 5y é um composto muito 
caro, o ponto de partida da síntese foi a formação deste composto. Esta reacção é 
conhecida por glicosilação de Fischer, e foi realizada utilizando ácido clorídrico em 
metanol seco[6]. No decorrer da reacção formam-se os dois isómeros, o metil 
galactofuranósido (5x) e o metil galactopiranósido (5y) (Esquema 9), e a proporção entre 
estas duas formas é determinada pela sua estabilidade termodinâmica. Apesar de, no 
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geral, os aneis de 6 membros serem mais estáveis que os de 5, no caso da galactose, como 
a furanose possui C-2, C-3 e C-4 em posição trans, esta forma é igualmente estável[7]. E 
portanto, a proporção entre os dois isómeros é menor do para a glucose, o que pode ser 
comprovado pelo baixo rendimento obtido para este passo reaccional (55%). Assim, o 
















Esquema 9 - a) MeOH, HCl, refluxo, 55%; 5x) metilgalactofuranósido; 5y) metilgalactopiranósido. 
 
   Uma vez que foi utilizado o mesmo esquema de síntese e as mesmas condições 
experimentais referidas acima para a glucose, estas encontram-se resumidas no Esquema 




































Esquema 10- a) BnBr, NaH, DMF, 0ºC/t.a.; 83%; b) Ac2O/AcOH, H2SO4, 0ºC, 75%; c) EtSH, BF3.OEt2, 
CH2Cl2, 0ºC, 79%; d) Na, MeOH, 0ºC, 80%. 
 
Tabela 1 - Resultados obtidos para a galactose. 
Nº Nome do composto Rendimento  (%) α:β 
6 Metil 2,3,4,6-tetra-O-benzil-α/β-D-
galactopiranósido 83 2.6:1 
7 1,6-Di-O-acetil-2,3,4-tri-O-benzil-α/β-D-
galactopiranósido 75 3.7:1 
8/9 Etil 6-O-acetil-2,3,4-tri-O-benzil-1-tio-α/β-D-
galactopiranósido 79 2.4:1 
10/11 Etil 2,3,4-tri-O-benzil-1-tio-α/β-D-
galactopiranósido 80 2.6:1 
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  Apesar da galactose ser estruturalmente semelhante à glucose e tendo apenas o C-6 em 
posição axial, estas moléculas diferem bastante em termos de reactividade. Ao aplicar-se 
o mesmo procedimento foi visível que sendo a galactose mais reactiva, exige um maior 
controlo das condições experimentais, nomeadamente da temperatura, dos tempos de 
reacção, pois estas de um modo geral são mais rápidas. Este facto traduz-se numa 
diminuição dos rendimentos das reacções, possivelmente por ocorrência de reacções 
secundárias, uma vez que geralmente estas reacções são menos limpas. 
   É de salientar, que apesar das selectividades das reacções para ambas as hexoses serem 
concordantes, com a galactose a partir da formação do tiogalactósido é possível separar 





   O passo mais importante na síntese de oligossacarídeos é a formação da ligação entre 
os dois monossacarídeos, ou seja, a formação da ligação glicosídica. Esta ligação ocorre 
por ataque nucleofílico ao centro anomérico de um açúcar - o dador glicosídico - por um 
grupo hidróxilo de um álcool ou de um açúcar parcialmente protegido – o aceitador 
























Esquema 11 - Reacção de Glicosilação: a) dador glicosídico; b) aceitador glicosídico. 
 
   Geralmente a reacção é realizada na presença de um activador, muitas vezes designado 
por promotor, e cuja função é activar a saída do grupo anomérico, transformando-o num 
bom grupo abandonante e consequente formação do catião oxacarbénio. Este poderá 
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posteriormente sofrer ataque nucleofílico por parte do aceitador glicosídico, Esquema 12. 











Esquema 12- Reacção de glicosilação, a) catião oxacarbénio. 
 
   O sucesso da reacção de glicosilação e a sua estereosselectividade está dependente de 
factores como: 
- a  reactividade do centro anomérico do dador glicosídico, do aceitador e do promotor; 
- a natureza dos grupos protectores, especialmente do grupo ligado C-2 do anel; 
- a identidade do grupo na posição anomérica do dador; 
- o impedimento estereoquímico do aceitador;  
- o solvente utilizado; 
- a temperatura a que a reacção decorre. 
   Muito do trabalho realizado na síntese dos monossacarídeos envolve a introdução e 
remoção de grupos protectores. A utilização de grupos protectores de natureza diferente 
permite que estes sejam removidos sobre diferentes condições, possibilitando a 
desprotecção selectiva e a diferenciação dos vários grupos hidróxilo presentes na 
molécula. Os grupos protectores mais utilizados nesta área são: éteres, ésteres, acetais e 
sililéteres. 
   A natureza dos grupos protectores é determinante pois estes não só influenciam a 
estabilidade do carbocatião formado após saída do grupo anomérico, como a reactividade 
do dador. O grupo protector do C-2, adjacente ao centro anomérico, é de grande 
importância, pois pode determinar a estereosselectividade da ligação glicosídica, na 
medida em que, este pode ter participação activa (Esquema 13), ou pelo contrário ser não 
participante (Esquema 14), no caso de este ser um éster ou éter respectivamente. 



































R= benzil  
Esquema 14 - Reacção de glicosilação na presença de um grupo não participante no C-2 (éter). 
 
   Assim como existem diversos tipos de grupos protectores, também existe uma grande 
variedade de dadores glicosídicos, de acordo com o método de glicosilação aplicado. São 
exemplo os haletos glicosídicos, os tricloroacetamidatos, os tioglicósidos, os 
selenoglicósidos e os glicais. Para que seja um bom dador glicosídico é necessário que o 
grupo na posição anomérica seja estável o suficiente para ser produzido e isolado, mas 
susceptível de ser selectivamente activado para gerar o carbocatião glicosídico. A 
reactividade do dador, tal como foi referido acima, também está relacionada com a 
escolha dos grupos protectores, especialmente dos que se encontram no C-2. 
   De acordo com a sua natureza podemos classificá-los em: 
- “desarmados”, se possuem um grupo electroatractor (éster ou amida) que, por 
destabilização do estado de transição, desactivam o dador;  
- “armados”, se possuírem um grupo electrodoador (éter). 
  
   Por outro lado, o solvente utilizado também poderá ter um papel determinante na 
velocidade e na selectividade das reacções, especialmente na presença de dadores que 
contenham grupos não participantes. Geralmente utilizam-se solventes pouco polares 
(como éter ou diclorometano) para garantir que estes não se coordenem com o 
carbocatião glicosídico, e anidros para que a água não reaja como nucleófilo. 
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   Condições reaccionais, como a temperatura, a utilização de atmosfera inerte, a 
utilização de tamises moleculares ou a ordem de adição dos reagentes também são 
importantes e necessárias no planeamento da reacção de glicosilação. 
   A estereosselectividade da reacção de glicosilação origina a formação de ligações 
anoméricas que podem ser classificadas de acordo com a configuração absoluta no C-1 e 
no C-2, como se resume na Tabela 3.  
 
Tabela 2 – Estereosselectividade das reacções de glicosilação. 














   A formação de 1,2-trans é a mais simples de alcançar uma vez que, através da 
utilização de um grupo protector participante no C-2 (éster), este bloqueia a posição cis. 
Logo, o ataque nucleofilico ao dador será trans. 
  Pelo contrário, a formação de 1,2-cis é mais difícil e é um desafio até à actualidade. Dos 
métodos disponíveis para a obtenção desta estereosselectividade nenhum é geral, e entre 
eles destacam-se o de Lemieux[8] e o de Crich[9]. 
   Lemieux desenvolveu um procedimento onde as condições reaccionais controlam a 
selectividade anomérica em dadores armados, contendo um grupo não participativo em 













Esquema 15 - Esquema da reacção de glicosilação segundo Lemieux. 
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   Lemieux explica essa preferência pelo facto de existir anomerização “in situ”, devido 
ao equilíbrio catalisado pelos iões brometo em solução (Esquema 16), derivados do 
brometo de tetrabutil amónio. O α-haloglucopiranosido encontra-se em equilíbrio com o 
anómero β que, sendo mais reactivo, por substituição nucleofilica, reage mais 
rapidamente com o álcool e com inversão da configuração, originando o anómero α e 
deslocando o equilíbrio neste sentido. Esta reacção requer haletos glicosídicos muito 









Esquema 16 - Equilibrio entre os anómeros α e β. 
 
   Crich desenvolveu um método para a introdução glicosídica 1,2-cis mas baseado na 
utilização de tioglucósidos que, após activação e tratamento com anidrido triflico, 
originam triflatos como intermediários (Esquema 17). Propõe-se a existência de um 
sistema em que o triflato α se encontra em equilíbrio dinâmico com o β que, por ser mais 
instável, é mais reactivo. Logo, reage mais rapidamente com o álcool, por substituição 
nucleofilica, levando à formação do anómero β e deslocando o equilíbrio nesse sentido. 
   Crich constatou que quando se utiliza um aceitador de menores dimensões e pouco 
impedido, como o metanol, obtém-se uma mistura de anómeros α e β, possivelmente 
porque a velocidade de substituição nucleofilica do triflato α (mais estável) aumenta 
deslocando o equilíbrio nesse sentido. Ou seja, o tamanho e o impedimento 
estereoquímico do aceitador têm uma grande influência na selectividade da reacção. O 
sucesso do método está também dependente da presença do 4,6-benzilideno acetal que 
desarma por torção o triflato. 









































Esquema 17 - Esquema da reacção de glicosilação segundo Crich. 
 
   Assim, neste trabalho enfrenta-se o desafio de obter um método eficiente e selectivo de 
formação de compostos em que as ligações glicosidicas são 1,2-cis. 
   A utilização de tioglicósidos como dadores glicosídicos permite a sua activação 
selectiva sem afectar outras ligações glicosídicas, nem a maioria dos outros grupos 
funcionais presentes na molécula. E esta é realizada normalmente através da adição de 
uma fonte electrófilica suave. Sendo que, a mais utilizada é a N-iodosuccinimida (NIS), 
fonte I+, na presença de uma quantidade catalítica de ácido trifluorometanosulfónico 
(TfOH) ou de trimetilsilil trifluorometanosulfonato (TMSOTf). A activação é feita por 
ataque nucleofilico do enxofre anomérico ao iodo convertendo-o num bom grupo de 
saída, o catião sulfónio. Este, ao sair, forma o catião glicosídico que estará disponível 
para reagir em primeira instância com o anião TfO- e posteriormente com o aceitador 
glicosídico. Uma vez que o grupo ligado ao C-2 é não participativo, o mecanismo 
reaccional é o representado no Esquema 18 [10].  




























Esquema 18 - Mecanismo de activação do tioglucósido. 
   
   O aceitador glicosídico poderá ser qualquer molécula que possua um grupo hidroxilo 
livre. Tendo em conta o objectivo final do nosso trabalho, neste estudo utilizaram-se 
como aceitadores o metil-(S)-lactato, o benzil-(S)-lactato, o (2R)-3-tert-
butildifenilsililmetilglicerato e o 1,3-di-tert-butildifenilsililglicerol. 












16: R= CH(CH2OTBDPS)2  
Esquema 19 - a) ROH, NIS, TfOH, CH2Cl2, 4Å MS, 0ºC. 
    
   Na Tabela 3 encontram-se compilados os resultados obtidos para as reacções de 
glicosilação com os aceitadores glicosídicos referidos acima, e tendo como doador o 
tioglucósido 3. 
 
Estudos para a Síntese em Suporte Sólido de uma Biblioteca de Compostos 
 23 
Tabela 3 - Resultados obtidos para as reacções de glicosilação com o tioglucósido 3. 


































16 64 1:0 
 
   Através dos resultados obtidos podemos verificar que quanto mais impedido é o dador 
glicosídico mais selectiva é a reacção de glicosilação, formando-se preferencialmente e 
nalguns casos exclusivamente o anómero α. Tendo em conta que o objectivo era a 
obtenção de um produto com configuração anomérica α, podemos concluir que este 
método, apesar de não ser selectivo para todos os aceitadores, é eficiente. 
   A formação preferencial do anómero α poderá ser explicada com base num sistema 
semelhante ao proposto por Crich[9] e na reactividade dos respectivos intermediários 
triflato (a e b) (Esquema 20). Sistema segundo o qual, o triflato α (a) encontra-se em 
equilíbrio com o anómero β (b) que, apesar de ser menos estável, é mais reactivo, logo 
reage rapidamente formando preferencialmente o anómero α, e deslocando o equilíbrio 
nesse sentido.  




















Esquema 20 - Proposta de mecanismo para a glicosilação. 
 
  Podemos também constatar que o tamanho e o impedimento estereoquímico do 
aceitador influencia a estereoquímica da reacção pois, comparando os resultados obtidos 
para os vários aceitadores, podemos verificar que quanto maior e mais impedido o 
aceitador mais selectiva a reacção, tal como foi referido por Crich. 
   Por outro lado, a formação preferencial do anómero α poderá também ser explicada 
pela existência de um grupo protector éster (-OAc) no C-6, e deste poder participar como 
orientador no decorrer da reacção. 
   Seguidamente efectuou-se um estudo semelhante para uma mistura de anómeros do 
dador glicosídico derivado da galactose, o etil 6-O-acetil-2,3,4-tri-O-benzil-1-tio-α/β-D-
galactopiranósido 8/9, utilizando as mesmas condições experimentais aplicadas à glucose 















19: R= CH(CO2CH3)(CH2OTBDPS)  
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Tabela 4 – Resultados obtidos para as reacções de glicosilação com a mistura dos tiogalactósido 8/9. 
ROH Compostos Nº Δt (m) 
Rendimento  
(%) α:β 











30 68 2.6:1 











18 5 92 2.8:1 












30 58 3:1 
    
   Com base nos resultados obtidos podemos verificar que o tempo de reacção é um factor 
de extrema relevância para o rendimento da reacção, pois após apenas 5 minutos a 
reacção é praticamente completa. Quando se deixa a reacção decorrer durante mais tempo 
(30 minutos) o rendimento diminui, indicando que com o passar do tempo o produto 
pretendido degrada-se. Podemos concluir que os dadores glicosídicos derivados da 
galactose são mais reactivos que os seus correspondentes derivados da glucose[11]. 
   Esta diferença de reactividade poderá ser explicada pela interacção electrónica entre o 
oxigénio axial ligado ao C-4 e os pares de electrões desemparelhados do oxigénio (sp3) 
do anel também com orientação axial. Tal como mostra o Esquema 22, esta interacção 
influência a velocidade de reacção pois promove um efeito destabilizante no estado 
inicial (a), e estabilizante do catião oxacarbénio (b).[12] 
















Esquema 22 - a) tiogalactósido 7 ;b) catião oxacarbénio. 
 
   Podemos também observar que, apesar de existir uma clara preferência para a formação 
do anómero α, quando se utiliza o (2R)-3-tert-butildifenilsililmetilglicerato como 
aceitador, esta não é tão selectiva como para o dador derivado da glucose. Este facto 
poderá ser explicado por a galactose ser mais reactiva e portanto o tempo de vida dos 
intermediários triflato ser muito breve. 
 
 
2.1.4 Síntese em Fase Sólida 
 
   Só com a publicação do primeiro artigo científico sobre síntese em suporte sólido, 
publicado em 1963 por Merrifield, relativamente á síntese de um péptido de pequenas 
dimensões numa resina de polistereno, é que os polímeros começaram a ser considerados 
como ferramentas úteis para síntese. Em 1984, Merrifield recebeu o Prémio Nobel pela 
contribuição nesta área.[13] 
   A síntese em suporte sólido três vantagens principais: 
- melhores rendimentos, derivados da possibilidade da utilização de reagentes em 
excesso; 
- processo de purificação mais fácil, mais simples e mais rápido, pois a remoção dos 
excesso de reagentes e dos sub-produtos é realizada por simples lavagem da resina; 
- processo química/ambiental/economicamente mais sustentável uma vez que, apesar de 
se utilizar maior quantidade de reagentes, utiliza-se menor quantidade de solventes.  
   Mas também apresenta algumas desvantagens: 
- a necessidade de condições experimentais bem definidas para cada reacção; 
- a reactividade das moléculas quando ligadas ao suporte sólido não é semelhante à 
apresentada quando em solução, por estas se encontrarem mais restringidas; 
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- o preço elevado de alguns polímeros; 
- a dificuldade de monitorização das reacções. 
    O conceito de síntese em suporte sólido de Merrifield começou por ser desenvolvido 
para a síntese de péptidos, sendo posteriormente alargado à síntese de outros 
biopolímeros e moléculas. Porém, a síntese de oligossacarídeos em suporte sólido é mais 
complexa quando comparada com a de péptidos ou oligonucleotidos pois, tal como em 
solução, é necessário controlar a configuração da ligação glicosídica. Quando se planeia 
uma síntese em suporte sólido existem determinados aspectos a considerar, tais como: 
planear a estratégia de síntese (grupos protectores, estereoespecificidade das reacções de 
glicosilação, condições experimentais); seleccionar o polímero e o linker de modo a que 
estes sejam inertes perante as condições reaccionais e facilmente e eficientemente 
cleaved quando assim for desejado; e o modo como será monitorizada a reacção e 
analisado o produto obtido.  
   Neste caso, a síntese foi planeada partindo da imobilização do dador ao suporte sólido 
















Esquema 23 - Método de ligação do glicósido ao suporte sólido, X – grupo activador. 
 
   As resinas Tentagel são copolímeros que consistem numa matriz poliestereno com 
baixo número de ligações cruzadas e com ramificações de cadeias polietilenoglicol 
(PEG), Figura 6.  















Figura 6 –  Resina Tentagel. 
 
   Apesar destes polímeros terem propriedades anfifílicas, como possuem 50-70% de PEG 
(m/m), estes têm um papel dominante na determinação das suas propriedades. Como 
consequência desse facto, estes incham em qualquer solvente capaz de dissolver o PEG e, 
por outro lado, o swell é praticamente desprezível em solventes em que este não seja 
solúvel. Uma das grandes vantagens destas resinas é a possibilidade de utilizar uma 






Figura 7 – Estrutura da resina Tentagel MB-NH2. 
 
   Os locais destinados a efectuar as ligações (I, Figura 7) estão localizados no final das 
cadeias de PEG e têm um comportamento (enquanto suportados) semelhante ao dos 
mesmos em solução. A flexibilidade, mobilidade, acessibilidade e propriedades de 
solvatação permitem que as reacções em fase sólida sejam realizadas em condições quase 
homogéneas e permite que a reactividade dos compostos a elas ligados seja semelhante à 
dos mesmos em solução. Para este trabalho foi utilizada a resina Tentagel, cujos locais de 
ligação são grupos amina, como mostra a Figura 7. 
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   No entanto quando comparadas com outras resinas estas são menos estáveis, mais caras 
e com uma capacidade inferior (0.2-0.3 mmol/g). São utilizadas extensivamente na 
síntese de péptidos e de pequenas moléculas. A aplicabilidade da síntese em fase sólida 
está relacionada com a escolha apropriada do suporte sólido, a forma como a ligação ao 
mesmo é realizada e da sua quebra. 
 
 
2.1.4.1 Formação do linker 
 
   Designa-se linker o elemento de ligação entre o suporte sólido e a molécula que 
pretendemos acoplar. A eficiência da ligação à resina depende de forma directa deste, e a 
sua escolha deverá ser um dos elementos essenciais quando se planeia uma síntese. Para a 
escolha do linker, tal como para a escolha de um grupo protector, é necessário ter em 
conta que este deverá ser estável durante toda a síntese e selectivamente quebrado quando 
se pretende remover a molécula do suporte sólido. Assim, podemos considerá-lo como 
um grupo protector insolúvel e imobilizado.  
   A ligação do linker pode ser feita por dois métodos distintos: por acoplamento directo 
ao suporte sólido ou por ligação prévia à molécula a fixar no suporte sólido. Neste caso, 
optou-se pelo segundo método, uma vez que apresenta vantagens: a garantia do 
acoplamento de compostos com elevado grau de pureza, um maior nível de capacidade de 
ligação e um menor número de passos em suporte sólido. Como a resina utilizada neste 
trabalho, a Tentagel MB-NH2, possui como centro activo um grupo amina primário 
directamente ligado ao cerne da resina, foi necessário criar um linker que 
simultaneamente permitisse criar um certo distanciamento à resina, e formar ligações 
estáveis, quer com o tioglicósido quer com o centro activo. Por outro lado, uma vez que 
se deseja obter a mesma selectividade nas reacções de glicosilação que se obteve em 
solução e atendendo à influência do grupo ligado ao C-6, houve a necessidade criar um 
grupo éster nesta posição. Assim, optou-se por ligar um ácido succínico no C-6 do 
tioglicósido através da formação de um éster, e o grupo ácido livre irá posteriormente 
formar uma ligação amida com o grupo amina da resina. Na literatura encontra-se 
descrito um método semelhante, mas onde se utiliza um linker de maiores dimensões e 
mais complexo.[4]a) 
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   A formação de ésteres a partir da reacção de anidridos de ácidos carboxílicos com 
álcoois é designada por alcoólise de anidridos. É realizada na presença de um ácido - de 
Lewis ou não - ou uma base. Sendo a piridina a mais comum, na síntese do ácido 20 
utilizou-se esta como base e a 4-dimetilaminopiridina como catalisador. A partir da 
análise dos espectros de 1H-RMN confirmou-se a síntese do ácido 20, com um 
rendimento de 39%. 
   Uma vez que o rendimento da reacção foi inferior ao esperado repetiu-se a reacção 
alterando as condições e utilizando uma base mais forte, a diisopropiletilamina, uma 
quantidade catalítica de 4-dimetilaminopiridina, e, como solvente, diclorometano seco, 












Esquema 24 - a) Anidrido succínico, DIPEA, DMAP, t.a, 90%. 
 
   Aplicando as mesmas condições a uma mistura dos tiogalactósidos 10 e 11, 
sintetizaram-se os ácidos 21 e 22 com um rendimento de 79%, confirmado por espectros 


















Esquema 25 - a) Anidrido succínico, DIPEA, DMAP, t.a, 79%. 
 
 
2.1.4.2 Ligação dos dadores glicosídicos à resina 
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  Uma das mais comuns transformações em síntese orgânica em suporte sólido é a 
formação de uma ligação amida entre um ácido carboxílico e um grupo amina ligado ao 
suporte.[4] 
   As amidas são usualmente preparadas  por reacção de ácidos carboxílicos com aminas 
primárias ou secundárias na presença de um agente desidratante como, por exemplo, a 
diciclohexilcarbodiimida (DCC) ou a diisopropilcarbodiimida (DIC). As carbodiimidas 
são muito eficientes na activação de ácidos carboxílicos através da formação de uma 
espécie intermediária (a), a O-acilureia, que posteriormente será atacada 
nucleofilicamente pela amina, dando origem ao produto desejado (b) e a ureia (c) como 
subproduto. Podem também ocorrer reacções colaterais como: a formação de anidro 5 por 
reacção com o ácido, e formação da N-acil ureia (d) por reacção intramolecular. O 









































Esquema 26 - Mecanismo reaccional do DIC. 
 
   Apesar da DCC ter sido a primeira a ser utilizada em síntese em fase sólida, 
posteriormente tornou-se uma opção pouco atractiva dado os baixos rendimentos, 
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consequência da rápida precipitação da diciclohexilureia. A DIC é, por sua vez mais 
adequado para para esta aplicação, uma vez que se comercializa no estado líquido e é 
solúvel na maioria dos solventes orgânicos, sendo mais fácil remover a diisopropilureia 
por extracção.[14] 
   Quando os reagentes são muito impedidos estereoquimicamente ou a amina é pouco 
nucleofilica é por vezes necessário utilizar catalisadores de acilação que visam facilitar a 
reacção dos ácidos quando activados, como por exemplo, o 1-Hidroxibenzotriazole 
(HOBt). A utilização destes catalisadores tem também a vantagem de minimizar a 
formação da N-acil ureia (d) por reacção com a O-acilureia (a) (Esquema 27), e a 










Esquema 27 - Mecanismo de acção do HOBt. 
 
   Assim sendo, a formação da ligação amida entre o linker ligado ao açúcar 20 e a resina 
foi realizada utilizando o DIC como agente desidratante, o HOBt como catalisador, e o 
















20 23  
Esquema 28 - a) DIC, HOBt, DCM, t.a. 
 
   O desenvolvimento de métodos qualitativos e quantitativos para monitorizar o 
progresso das reacções em fase sólida é muito importante na determinação e optimização 
das condições experimentais.  
   Uma das maiores limitações na síntese em fase sólida é a dificuldade de caracterização 
dos produtos ou intermediários no decorrer da reacção. Até ao momento a única forma de 
monitorização era por remoção dos produtos do suporte sólido após cada reacção e a 
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caracterização por métodos espectroscópicos convencionais, como RMN em solução e a 
espectroscopia de massa. Mas este método para além de pouco prático e laborioso, é 
incomportável numa síntese com vários passos. Assim, o desenvolvimento de técnicas 
não destrutivas que permitam a caracterização detalhada dos produtos quando estes ainda 
se encontram ligados ao suporte sólido, traz várias vantagens. 
   Nos últimos anos têm surgido diversos artigos sobre a caracterização de compostos 
ligados a resinas por RMN, nomeadamente experiências de observação/desacoplamento 
de 13C, 1H, 19F, 2H e 31P. Apesar da qualidade dos espectros depender do tipo de resina 
utilizado, quando se utilizam sondas de alta resolução tradicionais, a resolução do 
espectro destas amostras é geralmente baixa, o que ofusca a interpretação dos dados 
mesmo quando a resina foi inchada num determinado solvente. Este problema poderá ser 
consequência da restrição dos movimentos das moléculas ligadas ao suporte sólido e da 
falta de homogeneidade do campo magnético que circunda as esferas da resina, devido à 
descontinuidade na interface entre as esferas e o solvente. Este alargamento dos picos 
poderá ser reduzido fazendo a amostra rodar rapidamente segundo um eixo orientado 
num ângulo de m=54.7 com a direcção do campo magnético, designado por ângulo 
mágico. Em RMN de estado sólido é recorrente a utilização da técnica de “magic angle 
spinning” (MAS).  
   Em 1990 desenvolveu-se a combinação desta técnica juntamente com uma sonda de 
alta resolução, o que levou à melhoria significativa na resolução dos espectros de 1H e 
13C, e que provou ser uma ferramenta eficiente e extremamente útil para a análise de 
compostos ligados a um suporte sólido. O sinal da resina nos espectros de 1H é reduzido 
através da utilização de técnicas de spin-eco. Assim, o recurso a esta técnica híbrida entre 
o RMN de estado sólido e em solução, onde o suporte sólido é suspenso/inchado num 
solvente deuterado, permitiu que a estrutura complexa da resina se tornasse praticamente 
invisível, observando-se apenas as moléculas que se encontram em contacto com o 
solvente. 
   O acoplamento destas duas técnicas designa-se por RMN HR-MAS. É possível com 
esta tecnologia realizar experiências 2D, como COSY, TOCSY, HMQC, HSQC. Esta é 
uma técnica extremamente sensível capaz de detectar até 100 pmol de substrato ligado à 
resina.[15] 
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   Assim, a partir da análise do espectro de RMN HR-MAS de 1H presente na Figura 8, e 
apesar da resolução dos picos não ser tão boa quanto em solução, uma vez que se obtêm 
bandas largas características da resina, é possível confirmar o sucesso da síntese. 
Juntamente com a análise do espectro obtidos por HSQC (Figura 9) procedeu-se à 
atribuição dos picos. Onde a δ ~5.4 ppm tem-se o pico característico do protão anomérico 
(C-1) α, e a δ~4.4 ppm o correspondente ao anómero β. Entre δ~5.0-4.5 ppm, os dubletos 
correspondentes aos 3 grupos benzilo do açúcar, e a δ~1.3 ppm o sinal pertencente ao 
metilo do grupo -SEtil da posição anomérica. No intervalo entre δ~2.4-2.6 ppm 
encontram-se os dois grupos CH2 do succinato, e simultaneamente do etil do grupo –SEt 
anomérico.  
 
Figura 8 – Espectro de 1H RMN HR-MAS do composto 23. 
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Figura 9 – Espectro RMN HR-MAS HSQC do composto 23. 
 
   É possível distinguir e atribuir quase todos os picos correspondentes ao composto 23 
com base no espectro de HSQC, nomeadamente os protões anoméricos, mas no que diz 
respeito aos protões do anel do açúcar a tarefa é mais complicada. Devido à fraca 
intensidade dos espectros de 13C e por estes picos se encontrarem mascarados pelo pico 
de grande intensidade, a 3.6 ppm, referente à resina.  
   Apesar de não ser possível aferir directamente e quantitativamente o rendimento da 
síntese estima-se que o loading da resina tenha sido completo. Uma vez que não foi 
utilizado excesso de reagentes e após análise por RMN do que ficou em solução não se 
recuperou o tioglucósido 20. A utilização da técnica de HR-MAS mostrou ser uma 
ferramenta extremamente útil na caracterização destes compostos permitindo que não 
fosse necessário recorrer a técnicas destrutivas para confirmar sucesso da síntese.  
 






















22 24  
Esquema 29 - a) DIC, HOBt, DCM, t.a. 
 
   Submeteu-se o tiogalactósido 22 às mesmas condições experimentais (Esquema 29) e 
confirmou-se igualmente a ligação do açúcar à resina por 1H RMN HR-                          
MAS (Figura 10). Por análise dos respectivos espectros COSY (Anexo – Figura I) e 
HSQC (Figura 11), tal como anteriormente, procedeu-se à atribuição dos picos. Ao 
desvio químico de 4.4 ppm tem-se o dubleto característico do protão anomérico β (H-1), 
e no intervalo entre δ∼5.0-4.6 ppm, os dubletos correspondentes aos 3 grupos benzilo do 
açúcar. A δ~1.3 ppm e entre δ~2.6-2.8 ppm são visíveis os multipletos pertencentes ao do 
grupo –SEtil anomérico. No intervalo entre δ~2.4-2.6 ppm encontram-se os dois grupos 
etil do succinato. 
 
Figura 10 - Espectro de 1H RMN-HRMAS do composto 24. 









   Inicialmente na reacção de glicosilação aplicou-se o mesmo procedimento que foi 
utilizado em solução, aumentando porém as quantidades estequiométricas dos reagentes 
utilizados, a temperatura e o tempo de reacção. Assim, aplicaram-se as condições 
descritas no Esquema 30 ao dador 23, utilizando o metil-(S)-lactato e o (2R)-3-tert-















23 25: R= CH(CH3)(CO2CH3)
26: R= CH(CO2CH3)(CH2OTBDPS)  
Esquema 30 - a) ROH, NIS, TfOH, CH2Cl2, 4Å MS, t.a., 4h. 
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   Na Figura 12 encontra-se o espectro de 1H RMN HR-MAS do produto (25) obtido 
tendo o metil-(S)-lactato como aceitador. Pela análise do mesmo, podemos concluir que 
ocorreu glicosilação, pois observa-se a δ ∼1.4 e 1.5 ppm os dubletos correspondentes ao 
grupo metil do lactato do anómeros α e β. Por comparação entre a altura dos picos pode 
observar-se que se forma maioritariamente o anómero α e concluir que o resultado 
é semelhante ao obtido em solução. A δ∼5.25 ppm encontra-se um pico (X) que não era 
esperado, possivelmente um protão anomérico de um produto secundário. O que poderá 
ser um indício da formação de um produto secundário no decorrer da reacção. 
 
 
Figura 12 - Espectro de 1H RMN HR-MAS do composto 25. 
 
 
   Através do espectro de 1H RMN HR-MAS do produto (26) da glicosilação com o (2R)-
3-tert-butildifenilsililmetilglicerato, presente na Figura 13, podemos confirmar que a 
glicosilação ocorreu. Uma vez que podemos observar a um desvio químico de 1.0 ppm o 
pico correspondente ao grupo tert-butil do glicerato. Mas, tal como aconteceu com o 
metil-(S)-lactato, também se observa um pico (X) a 5.25 ppm, adjacente ao protão 
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anomérico. E, tendo em conta a intensidade relativa dos dois picos é de suspeitar que o 
produto secundário seja o maioritário. 
 
Figura 13 - Espectro de 1H RMN HR-MAS do composto 26. 
 
   Com o objectivo de determinar a eficiência da glicosilação procedeu-se à remoção dos 
produtos 25 e 26 da resina. Para isso utilizou-se, tal como anteriormente, uma quantidade 















28: R= CH(CO2CH3)(CH2OTBDPS)  
Esquema 31 - Na, MeOH, 0ºC/t.a, 4h. 
 
   A partir da análise dos espectros de 1H RMN isolaram-se os produtos da respectiva 
glicosilação (metil-(S)-(2,3,4-tri-O-benzil-α-D-glucopiranosil) lactato 27 e o metil 3-tert-
butildifenilsilil-(2R)-(2,3,4-tri-O-benzil-α-D-glucopiranosil) glicerato 28) e, em ambos os 
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casos, o mesmo produto secundário 29. Este poderá ser o produto da hidrólise do tioéster 
na presença de água no meio reaccional que poderá se encontrar retida nos poros da 
resina. 
  Após acetilação do produto secundário 29 com anidrido acético, piridina e uma 
quantidade catalítica de DMAP à t.a., este deu origem ao diacetato 2 confirmando ser o 











Esquema 32 - a) Py, Ac2O, DMAP, 63%, a/b:1.5:1. 
 
   Assim, com a finalidade de diminuir a formação deste produto indesejado, substituiu-se 
o ácido tríflico por trimetilsilil trifluorometanosulfonato (TMSOTf)[4]a) e mantiveram-se 















23 30: R= CH(CH3)(CO2CH3)
31: R= CH(CO2CH3)(CH2OTBDPS)  
Esquema 33 - a) ROH, NIS, TMSOTf, CH2Cl2, 4Å MS, t.a., 4h. 
 
   Através do espectro de 1H RMN HR-MAS (Figura 14) do produto (metil-(S)-(2,3,4-tri-
O-benzil-α-D-glucopiranosil) lactato 30) da reacção de glicosilação utilizando como 
aceitador o metil-(S)-lactato, e comparando com o espectro do produto da glicosilação 
com o ácido tríflico (25), na Figura 15, conclui-se que houve uma diminuição 
significativa da formação do produto da hidrólise do grupo –SEtil. 








Figura 14 - Espectro de 1H RMN HR-MAS do composto 30. 






Figura 15 - Ampliação de um pormenor do espectro de 1H RMN HR-MAS: a) do composto 25; b) do 
composto 30. 
 
   Pela análise dos espectros de 1H RMN HR-MAS e HSQC (Figura 16) do composto 30 
pode ainda constatar-se que se forma maioritariamente o anómero α, o que confirma que, 
tal como anteriormente, existe uma preferência significativa pela formação do anómero 
α. 




Figura 16 - Espectro RMN HR-MAS HSQC do composto 30. 
 
   Na Figura 17, encontra-se o espectro de 1H RMN HR-MAS do produto (metil 3-tert-
butildifenilsilil-(2R)-(2,3,4-tri-O-benzil-α-D-glucopiranosil) glicerato 31) da glicosilação 
com o (2R)-3-tert-butildifenilsililmetilglicerato, onde se nota o aumento significativo da 
intensidade do pico correspondente ao grupo tert-butil. Por comparação com o espectro 
obtido para o produto da glicosilação com o ácido triflico (26), Figura 18, não se observa 



















Figura 17 - Espectro de 1H RMN HR-MAS do composto 31. 










   De acordo com o espectro de RMN HR-MAS HSQC (Figura 19) do composto 32 
podemos concluir que se formou selectivamente o anómero α, tal como acontece em 
solução.  
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Figura 19 - Espectro RMN HR-MAS HSQC do composto 31. 
 
   Assim, podemos concluir que a utilização do TMSOTf é um método eficiente para a 
formação de ligações glicosídicas em fase sólida. A diferença entre os resultados obtidos 
com o ácido tríflico e com o TMSOTf poderá dever-se à presença de água no meio 
reaccional e de esta poder reagir com o dador como nucleófilo. Apesar dos esforços para 
minimizar a presença de água em reacção através da adição de tames moleculares, da 
utilização de solventes secos, da secagem da resina sob vácuo e no exsícador, esta poderá 
ficar retida nos poros da resina. A utilização do TMSOTf, ao contrário do ácido tríflico, 
poderá minimizar o efeito da água por reagir com esta, dando origem ao trimetilsilil 
álcool (TMSOH) e ao ácido tríflico, que é o verdadeiro catalisador. Outro aspecto 
positivo é o facto da selectividade da reacção não se alterar por utilização do TMSOTf. 
   É com grande satisfação que se constata que a selectividade das reacções de 
glicosilação em fase sólida é semelhante às mesmas em solução, o que permite afirmar 
que a reactividade dos compostos imobilizados é também semelhante. Por outro lado, 
atendendo à influência na selectividade da existência de um grupo éster ligado ao C-6 a 
escolha de um linker com o mesmo grupo fazia prever que tal acontece-se. E constata-se 
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que, apesar de se utilizar um linker de dimensões inferiores ao que é utilizado na 
literatura[4]a) este cumpre de forma eficiente o seu propósito. 
 
 
2.2 Ligações glicosídicas 1,2-trans 
 
   Para a formação das ligações glicosídicas 1,2-trans optou-se por ligar directamente e 
regiosselectivamente o metilglucósido não protegido ao suporte sólido. Aplicando os 
conhecimentos sobre protecção selectiva de álcoois primários em solução com silil éteres 
estereoquimicamente impedidos, tentou-se criar um linker baseado em Si. Para tal, o 
suporte sólido utilizado foi uma resina de Merrifield, a 4-bromopoliestireno, que é um 
copolímero de poliestereno com ligações cruzadas contendo 2% divinilbenzeno e 
funcionalizado com bromo (Figura 20). Estas resinas têm tido usadas extensivamente 
pois têm a vantagem de serem pouco dispendiosas, facilmente funcionalizadas e com 





CHCH2 z  
Figura 20 – Resina de 4-Bromopoliestireno. 
 
   Seguindo procedimentos descritos[5] na literatura, tentou funcionalizar-se a resina 
através de reacções de substituição aromática electrofílica, Esquema 34. Realizando a 
litiação directa da resina com excesso de n-butil-lítio e utilizando tolueno como solvente 
a 60ºC. E uma vez que o intermediário 32 que se forma não é estável, de seguida 






Esquema 34 – a) n-BuLi, tolueno seco, 60ºC, 3h; b) Ph2SiCl2, tolueno seco, t.a., 45min.  
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   A introdução do linker na resina 33 não pode ser confirmada por RMN HR-MAS pois a 
sonda utilizada para a aquisição do espectro não permite detectar o Si29, e os grupos 
funcionais existentes no linker (Ph) são iguais aos da resina. No entanto, como tentativa 
de provar que ocorreu formação do linker procedeu-se à hidrólise do cloreto com 







Esquema 35 – H2O, Py, t.a. 2h. 
 
   Por análise de IV (Anexo – Figura II) da resina 34, não foi possível obter informações 
conclusivas. Uma vez que, apesar de ser visível uma banda larga entre 3100-3800 cm-1 
característica do stretching do grupo –OH esta poderá dever-se à presença de água  nos 
poros da resina, mesmo tendo esta sido seca sob vácuo e no exsícador. 
   Não tendo sido possível concluir sobre a formação do linker procedeu-se à ligação do 
metil glucopiranósido ao suporte sólido. O procedimento adoptado foi semelhante ao que 
se utiliza na protecção de álcoois por formação de sililéteres em solução, mas usou-se um 
maior número de equivalentes dos reagentes. Assim sendo, utilizou-se uma base, o 








Esquema 36 – a) Metil α-(D)-glucopiranósido, imidazole, DMF seco, t.a., 12h. 
 
   Através do espectro de RMN HR-MAS (Anexo – Figura III) é possível concluir que o 
metil glucopiranósido não se ligou à resina como pretendido. Pois, nesse caso, seria 
possível observar no espectro de 1H o pico do grupo –OMe anomérico, assim como os 
picos referentes ao açúcar. Para determinar se o facto da ligação à resina não resultasse 
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porque o procedimento não foi eficiente, alterou-se o mesmo. Para isso realizou-se a 
reacção tendo como base a diisopropiletilamina e, como catalisador a 4-
dimetilaminopiridina, em diclorometano seco à temperatura ambiente. Mas o resultado 
foi semelhante ao obtido com o procedimento anterior. 
   Uma vez que não foi possível determinar a eficiência da formação do linker, a ligação à 
resina pode não ocorrer por não se ter formado o linker, ou por uma questão de 
impedimento estereoquímico. 
   Como forma de excluir esta última hipótese, tentou ligar-se um álcool de menor 







Esquema 37 – a) MeOH, imidazole, DMF seco, t.a., 12h. 
 
   Por análise do espectro de 1H RMN HR-MAS (Anexo – Figura IV)  comprovou-se que 
não houve ligação do alcool à resina, o que permite concluir que o tamanho do alcool não 
tem influência. Assim, para confirmar a hipótese que resta, realizou-se o mesmo 
procedimento que no Esquema 35, mas utilizou-se o diclorodifenilsilano, pois como é 
menos impedido poderá ter mais facilidade em penetrar nos poros da resina (Esquema 
38). Para além de possuir a vantagem de, uma vez que os dois grupos metil podem ser 
identificados por RMN, facilmente se comprova a formação do linker. 
 
Br Li SiMe2Cl
32 37  
Esquema 38 – a) n-BuLi, tolueno, 60ºC, 3h; b) Me2SiCl2, tolueno, t.a., 45min.  
 
   Com base na análise dos espectros de 1H RMN HR-MAS (Anexo – Figura V), não se 
observa nenhum pico que pertença aos grupos metil, por isso conclui-se que não foi 
possível formar o linker.  
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   Dado que se têm vindo a seguir procedimentos já descritos na literatura e se tem 
confiança nos reagentes utilizados, e uma vez que se titulou o n-butil-lítio, estes 
resultados desanimadores poderão ser consequência da utilização de uma resina com uma 
percentagem de 2% de divinilbenzeno, e que portanto é maior do que a utilizada na 
literatura (1%).  
   No futuro, irá utilizar-se um resina semelhante à utilizada anteriormente mas sem estar 
funcionalizada e com uma percentagem de 1% de divinilbenzeno. E seguir-se-á uma via 
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CAPÍTULO 3. CONCLUSÃO 
    
   No caso da formação de ligações glicosídicas 1,2-cis sintetizaram-se para a glucose e 
para a galactose com bons rendimentos os respectivos dadores. Confirmou-se assim, a 
viabilidade e utilidade desta via para síntese destes dadores. 
   O sistema NIS/TfOH utilizado nas glicosilações em solução mostrou-se um método 
eficiente e até selectivo para alguns dos aceitadores glicosídicos utilizados. 
   Para o dador derivado da glucose - o tioglucósido - as reacções de glicosilação com 
aceitadores de maiores dimensões e mais impedidos estereoquimicamente foram 
selectivas, tendo-se formado maioritariamente/exclusivamente o anómero α. Para os 
aceitadores menos impedidos e de menores dimensões, apesar do método não ser 
selectivo, formou-se em todos os casos preferencialmente o anómero 
α. Em qualquer dos casos os rendimentos foram bons. 
   Nas reacções de glicosilação com o dador derivado da galactose - o tiogalactósido - 
apesar de se formar preferencialmente o anómero α para todos os aceitadores, nenhum 
deles se mostrou selectivo o que poderá ser consequência do facto da galactose ser mais 
reactiva que a glucose por ter uma configuração no C-5 diferente e adoptar conformação 
diferente. Assim, também se poderá explicar que os rendimentos obtidos para a galactose 
tenham sido inferiores quando comparados com os obtidos a glucose. 
   A formação do linker foi realizada com um bom rendimento para ambos os dadores, e a 
sua imobilização na resina Tentagel MB-NH2 através da formação de uma ligação 
succinimida, confirmada por RMN-HR-MAS.  
    A utilização do sistema NIS/TfOH para as reacções de glicosilação em suporte sólido 
não produziu bons resultados, uma vez que, para além do produto de glicosilação forma-
se simultaneamente o produto da hidrólise do dador. Ao alterar-se o sistema para 
NIS/TMSOTf, com base nos resultados obtidos concluiu-se que este método é mais 
eficiente para as reacções em suporte sólido, na medida em que se minimiza a formação 
do produto da hidrólise do tioglucósido.  
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   Pode-se ainda constatar que o facto dos dadores se encontrarem fixos num suporte 
sólido não tem influência na selectividade da reacção, uma vez que é semelhante à 
selectividade em solução. 
    Assim, concluiu-se que o sistema de resina/linker/dador utilizado em conjunto com o 
método de glicosilação é um procedimento eficiente para a obtenção de ligações 1,2-cis.  
   Quanto à utilização da técnica de RMN HR-MAS comprova-se que é uma ferramenta 
de grande utilidade na análise deste tipo de amostras, uma vez que se trata de uma técnica 
não destrutiva e que permite a análise destes compostos quando ligados à resina. 
   No caso da formação das ligações glicosídicas 1,2-trans, o método escolhido para ligar 
directamente o metil glucopiranósido ao suporte sólido (resina de 4-bromopoliestireno), 
através de uma ligação silil éter, não foi bem sucedido. Apesar da ideia ser inovadora e de 
grande potencial terá que se pensar numa estratégia alternativa. 
   Urge salientar que, apesar do sucesso alcançado na síntese de alguns compostos 
análogos aos existentes na natureza, ainda existe um longo percurso a percorrer na 
construção da biblioteca de compostos que se objectiva.  
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      4.1.1.Métodos Gerais 
 
    Cromatografia em camada fina analítica (TLC): em placas de alumínio com sílica 
gel Merck 60 GF254. As manchas dos compostos foram localizadas por exposição a 
radiação ultravioleta (254 ou 366 nm) e por imersão do TLC numa solução etanólica de 
ácido fosfomolibdémico. 
  Cromatografia em coluna Flash: em sílica gel 60.  
  Cromatografia em camada fina preparativa (TLC): em sílica gel Merck 60 F254. 
  Pontos de fusão: medições efectuadas num aparelho Buchi Melting Point B-540, não 
tendo sido corrigidos.   
  Espectros de 1H-RMN: realizados utilizando-se clorofórmio deuterado como solvente e 
tetrametilsilano como padrão interno num aparelho Bruker 400 a uma frequência 400 
MHz. Espectros de 13C-RMN: realizados nas mesmas condições, mas a uma frequência 
de 100 MHz. 
   Espectros de RMN HR-MAS: realizados utilizando-se clorofórmio deuterado como 
solvente e tetrametilsilano como padrão interno num aparelho Bruker 500 a uma 
frequência 500 MHz. 
  Espectros de infravermelho (υ, cm-1): realizados num aparelho FTIR da marca 
Mattson mod.7000, efectuando-se a análise das amostras oleosas num filme líquido entre 
células de cloreto de sódio, e as amostras sólidas em pastilhas de brometo de potássio. 
 Rotações específicas [α]20D: efectuadas num polarímetro automático Perkin Elmer 
Mol.241, na risca de sódio, utilizando um banho termostatizado a 20ºC, com circulação 
constante de água. As concentrações das amostras encontram-se expressas em g/100mL 
de solvente utilizando. 
  Todas as reacções foram realizadas sob atmosfera inerte (Árgon), a não ser nos casos 
que se encontram especificados. 
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     4.1.2.Purificação de Solventes e Reagentes 
 
   Todos os solventes foram previamente destilados no laboratório. 
  Ácido Trifluorometanosulfónico (Ácido Tríflico): destilou-se a pressão reduzida (12 
mmHg) e manteve-se a uma temperatura de 0ºC.  
  Anidrido Acético: destilou-se a pressão reduzida (20 mmHg). 
  Brometo de Benzilo: destilou-se a pressão reduzida (12 mmHg). 
  Diclorometano seco: refluxou-se com pentóxido de fósforo em atmosfera inerte durante 
2/4 horas, sendo depois mantido em baixo refluxo, destilando-se apenas antes da sua 
utilização. 
  1,3-Diisopropilcarbodiimida: destilou-se a pressão reduzida (20mmHg) e manteve-se 
a uma temperatura de 0ºC. 
  Diisopropiletilamina seca: destilou-se a pressão reduzida (20 mmHg) sobre hidreto de 
cálcio e manteve-se a uma temperatura de 0ºC. 
  N,N’-Dimetilformamida: destilou-se a pressão reduzida (20 mmHg) sobre hidreto de 
cálcio. 
  Etanotiol: destilou-se à pressão ambiente. 
  Eterato dietílico de triflureto de boro: destilou-se a pressão reduzida (43 mmHg) e 
manteve-se a uma temperatura de 0ºC. 
  Metanol seco: A 100 mL de metanol destilado adicionou-se 5 g de magnésio 
(préviamente seco na estufa) e uma quantidade mínima de iodo. Aqueceu-se sob refluxo 
até todo o magnésio ter reagido. Adicionou-se 900 mL de metanol destilado e manteve-se 
sob refluxo durante 3 horas, após as quais se destilou. 
  Piridina seca: destilou-se sobre hidróxido de potássio por duas vezes. 
  Tetrahidrofurano seco: manteve-se em hidreto de cálcio durante 24h, sendo depois 
destilado. De seguida, refluxou-se sobre fio de sódio e benzofenona até adquirir cor 
violeta, e manteve-se em baixo refluxo sob atmosfera inerte, destilando-se apenas antes 
da sua utilização. 
  Tolueno seco: destilou-se sobre sódio e armazenou-se sobre fio de sódio.
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4.2. Lista de Compostos 
 










































































































































































































24 Etil 2,3,4-tri-O-benzil-6-O-succinato-1-tio-β-D-galactopiranósido ligado à resina 22 72 
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28 76 



















32 Polímero 32 30 76 
SiPh2Cl
 
33 Polímero 33 30 76 
SiPh2OH
 






35 Polímero 35 32 77 
SiPh2OMe
 
36 Polímero 37 33 77 
SiMe2Cl
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4.3. Descrição Experimental 
 
 
Experiência 1:  
Síntese do Metil 2,3,4,6-tetra-O-benzil-α-D-glucopiranósido 1 
   A uma solução de metil α−D-glucopiranósido (5.0 g, 25.7 mmol) dissolvido DMF (50 
mL), sob agitação, adicionou-se brometo de benzilo (16.2 mL, 131.1 mmol). A mistura 
reaccional foi arrefecida até 0ºC e adicionou-se em porções hidreto de sódio (3.8 g, 159.3 
mmol). Manteve-se à temperatura ambiente até ao final da reacção (1dia). Adicionou-se 
então metanol sob banho de gelo e extraiu-se a fase orgânica com éter dietílico. Secou-se 
com sulfato de magnésio anidro, filtrou-se e evaporou-se o solvente no evaporador 
rotativo a pressão reduzida. Após purificação por cromatografia em coluna Flash (20/80, 
AcOEt/hexano) obteve-se um gel viscoso e incolor de 1 (13.09 g, 92%).  
1H RMN (CDCl3): δ 7.36-7.24 (m, 18H), 7.14-7.12 (m, 2H), 4.98 (d, 1H,  J=10.9Hz), 
4.84-4.77 (m, 3H), 4.66 (d, 1H, J=12.2Hz), 4.63 (d, 1H, J=3.6Hz, H-1), 4.60 (d, 1H, 
J=12.2Hz), 4.47 (d, 2H, J=12.0Hz), 3.98 (t, 1H, J=9.3Hz), 3.76-3.69 (m, 2H), 3.65-3.60 
(m,  2H), 3.55 (dd, 1H, J=9.5Hz, J=3.5Hz), 3.37 (s, 3H). 
13C RMN (CDCl3): δ 138.8, 138.2, 138.1, 137.9, 128.4-127.5, 
98.2, 82.1, 79.8, 77.6, 75.7, 75.0, 73.4, 73.3, 70.0, 68.4, 55.1. 
 
Experiência 2: 
Síntese do 1,6-Di-O-acetil-2,3,4-tri-O-benzil-α/β− D-glucopiranósido 2 
   Adicionou-se lentamente, gota a gota, ácido sulfúrico concentrado a uma solução de 1 
(5.4 g, 9.8 mmol) em ácido acético/anidrido acético (1:1, 50 mL) e em banho de gelo. 
Após total conversão do material de partida (TLC) adicionou-se então à mistura 
reaccional uma solução saturada de bicarbonato de sódio. Extraiu-se a fase orgânica com 
acetato de etilo, secou-se com sulfato de magnésio anidro, filtrou-se e evaporou-se o 
solvente no evaporador rotativo a pressão reduzida. Após purificação por cromatografia 
em coluna Flash (20/80, AcOEt/hexano) obtive-se um gel viscoso e incolor de 2 (4.71 g, 
91%) e relação entre anómeros α:β = 4.3:1. 
υ máx (f ilme): 1744 (C=O) cm-1. 
Estudos para a Síntese em Suporte Sólido de uma Biblioteca de Compostos 
 61 
1H RMN (CDCl3): δ 7.36-7.25 (m, Ar), 6.32 (d, J=3.2 Hz, H-1(α)), 5.62 (d, J=8.0 Hz, H-
1(β)), 5.00-4.56 (m), 4.30-4.22 (m), 3.99-3.91 (m), 3.75 (t, J=8.8Hz), 3.67 (dd, J=9.6 Hz, 
J=3.6 Hz), 3.60-3.53 (m), 2.15 (s), 2.05 (s), 2.04 (s), 2.02 (s). 
13C RMN (CDCl3): δ 170.7, 169.4, 138.5, 137.7, 137.6, 128.6-126.9, 89.7, 81.7, 79.0, 
76.7, 75.8, 75.3, 73.3, 71.2, 62.7, 21.1, 20.8. 
Análise elementar para C31H34O8: teórico C 69.65, H 6.41; experimental C 69.80, H 6.42. 
 
Experiência 3: 
Síntese do Etil 6-O-acetil-2,3,4-tri-O-benzil-1-tio-α/β− D-glucopiranósido 3 
   A uma solução de 2 (4.3 g, 8.0 mmol), em diclorometano seco (20 mL) a 0 °C, 
adicionou-se etanotiol (2.7 mL, 24.2 mmol), seguido de BF3.OEt2 (1.54 mL, 12.1 mmol). 
Após 3h a 0ºC, adicionou-se à mistura reaccional uma solução saturada de bicarbonato de 
sódio e extraiu-se com diclorometano. Combinou-se as fases orgânicas, secou-se com 
sulfato de magnésio anidro e concentrou-se. Por purificação por cromatografia em coluna 
Flash (10/90, AcOEt/hexano) obteve-se um gel viscoso e incolor de 3 (3.43 g, 80%) e 
relação entre anómeros α:β = 2.7:1. 
υ máx (filme): 1742 (C=O) cm-1 
1H RMN (CDCl3): δ 7.39-7.25 (m), 5.38 (d, J=5.3 Hz, H-1(α)), 4.98-4.71 (m), 4.65 (d, 
J=11.6 Hz), 4.59-4.54 (m), 4.47 (d, J=9.8 Hz, H-1(β)), 4.35-4.20 (m), 3.97-3.93 (m), 3.88 
(tap, J=9.6 Hz, J=8.8 Hz), 3.81 (dd, J=9.6 Hz, J=5.6 Hz), 3.70 (t, J=8.4Hz), 3.57-3.41 (m), 
2.82-2.64 (m), 2.62-2.44 (m), 2.03 (s), 2.01 (s), 1.34-1.26 (m). 
13C RMN (CDCl3): δ 170.7, 170.6, 138.5, 138.3, 137.9, 137.8, 137.7, 137.6, 128.5-127, 
86.6, 85.2, 83.0, 82.4, 81.7, 79.5, 77.6, 77.1, 76.9, 75.8, 75.7, 75.5, 75.1, 75.0, 72.3, 68.9, 
63.4, 63.1, 25.2, 23.7, 20.9, 20.8, 15.1, 14.8.  
Análise elementar para C31H36O6S: teórico C 69.38, H 6.76, S 5.97; experimental C 
69.13, H 6.44, S 5.97. 
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Experiência 4 
Síntese do Etil 2,3,4-tri-O-benzil-1-tio-α−D-glucopiranósido 4 
   A uma solução de 3 (1.0 g, 1.9 mmol) em metanol (3.8 mL), sob agitação e a 0ºC, 
adicionou-se 3.8 mL de uma solução de sódio (36 mg) em metanol (3.8 mL). Após a total 
conversão do material de partida (TLC) adicionou-se à mistura reaccional uma solução 
saturada de cloreto de amónia. A fase aquosa foi extraída com acetato de etilo e as fases 
orgânicas após combinadas, secas com sulfato de magnésio e concentradas. Por 
purificação por cromatografia em coluna Flash (20/80, AcOEt/hexano) obteve-se um gel 
viscoso e incolor de 4 (0.90 g, 96%), e relação entre anómeros α:β = 2.6:1. 
υ máx (pastilha de KBr): 3370-3515 (O-H st) cm-1. 
1H RMN (CDCl3): δ 7.40-7.25 (m), 5.35 (d, J=5.4 Hz, H-1(α)), 4.97-4.63 (m), 4.50 (d, 
1H, J=9.8 Hz, H-1(β)), 4.10-4.06 (m), 3.88 (t, J=9.1Hz), 3.79-3.66 (m), 3.60-3.50 (m), 
3.43-3.35 (m), 2.82-2.62 (m), 2.60-2.45 (m), 1.33-1.25 (m). 
13C RMN (CDCl3): δ , 138.7, 138.2, 137.9, 137.8, 128.6-127.6, 86.5, 85.3, 83.0, 82.4, 




Síntese do Metil α/β -D-galactopiranósido 5 
   Dissolveu-se 1,5 g de ácido cloridrico puro em 70 mL de metanol seco num balão. 
Adicionou-se a α/β-D-galactose (10.0 g, 0.056 mol) e deixou-se sob refluxo durante 1 
dia. Após o qual se deixou arrefecer a mistura e se adicionou 15mL de água destilada. 
Posteriormente neutralizou-se o ácido com carbonato de chumbo, filtrou-se e evaporou-se 
o solvente no evaporador rotativo a pressão reduzida. Recristalizou-se o gel castanho com 
etanol absoluto e após várias recristalizações obteve-se um sólido branco cristalino de 5 
(5.85 g, 55%) e relação entre anómeros α:β =. 
1H RMN (D2O): δ 4.85 (d, J=1.8 Hz, H-1(α)), 4.32 (d, J=5.0 Hz, H-1(β)), 3.98-3.97 (m), 
3.93-3.89 (m), 3.83-3.64 (m), 3.53-3.49 (m), 3.58 (s), 3.42 (s). 
13C RMN (D2O): δ 99.5, 70.8, 69.5, 69.3, 68.2, 61.3, 55.1.  
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Experiência 6: 
Síntese do Metil 2,3,4,6-tetra-O-benzil-α/β -D-galactopiranósido 6 
  Submeteu-se o composto 5 (1.0 g, 5.15 mmol) ao procedimento da Experiência 1. Ao 
fim de 1 dia sob agitação e tratamento da mesma, seguido de purificação por 
cromatografia em coluna Flash (20/80, AcOEt/hexano) obteve-se um gel viscoso e 
incolor de 6 (2.4 g, 83%) e relação entre anómeros α:β = 2.6:1. 
1H RMN (CDCl3): δ 7.39-7.24 (m), 4.95-4.38 (m), 4.69 (d, J=1.5 Hz, H-1(α)), 4.27 (d, 
J=4.8 Hz, H-1(β)), 4.06-4.02 (m), 3.95-3.88 (m), 3.80 (dd, J=9.6 Hz, J=7.6 Hz), 3.61-
3.59 (m), 3.55-3.50 (m), 3.37 (s). 
13CRMN(CDCl3):δ 138.8, 138.6, 138.5, 138.0, 128.4−127.4, 105.0, 98.8, 82.2, 79.6, 79.0
, 76.4, 75.2, 75.1, 74.7, 74.4, 73.5, 73.4, 73.2, 73.0, 69.2, 69.0, 68.9, 57.0, 55.3.  
HR-MS: Cálculo teórico para C35H38O6Na [M]+: 577.2566; experimental: 577.2561. 
 
Experiência 7: 
Síntese do 1,6-Di-O-acetil-2,3,4-tri-O-benzil-α/β -D-galactopiranósido 7 
   Aplicou-se ao composto 6 (1.0 g, 1.8 mmol) o procedimento da Experiência 2 e após 
purificação por cromatografia em coluna Flash (20/80, AcOEt/hexano) obteve-se um gel 
viscoso e incolor de 7 (0.72 g, 75%), e relação entre anómeros α:β = 3.7:1. 
υ máx (filme): 1745 (C=O) cm-1.  
1H NMR (CDCl3): δ 7.40-7.26 (m), 6.39 (d, J=2.5 Hz, H-1(α)), 5.58 (d, J=5.0 Hz, H-
1(β)), 4.99-4.60 (m), 4.20 (m), 3.92-3.88 (m), 3.83 (d, J=1.8 Hz), 3.70-3.67 (m), 3.62 (dd, 
J=10.0 s Hz, J=2.8 Hz), 2.11 (s), 2.04 (s), 1.98 (s), 1.96 (s). 
13C NMR (CDCl3): δ 170.5, 169.4, 138.5, 138.0, 137.9, 128.5-127.4, 94.1, 90.7, 82.4, 
78.6, 78.1, 75.4, 75.3, 74.7, 74.4, 73.4, 73.39, 79.35, 73.2, 74.3, 72.9, 70.8, 63.1, 62.9, 
21.1, 21.0, 20.8, 20.7. 
HR-MS: Cálculo teórico para C31H34O8Na [M]+: 557.2152; experimental: 557.2146.
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Experiência 8: 
Síntese do Etil 6-O-acetil-2,3,4-tri-O-benzil-1-tio-α/β -D-galactopiranósido 8/9 
   Submeteu-se o composto 7 (0.83 g, 1.5 mmol) ao procedimento da Experiência 3. Após 
purificação por cromatografia em coluna Flash (20/80, AcOEt/hexano) obteve-se um gel 
viscoso e incolor correspondente ao anómero α 8  (0.45g, 56%) e um gel com o mesmo 
aspecto correspondente ao anómero β 9 (0.19 g, 23%). 
8 
[α]D20 +113.8 (c 2.32, CH2Cl2). 
υ máx (filme): 1743 (C=O) cm-1. 
1H NMR (CDCl3): δ 7.40-7.27 (m, 15H), 5.49 (d, 1H, J=3.5 Hz, H-1(α)), 4.95 (d, 1H, 
J=7.0 Hz), 4.86 (d, 1H, J=7.5Hz), 4.76-4.66 (m, 3H), 4.61 (d, 1H, J=7.0 Hz), 4.31-4.25 
(m, 2H), 4.18 (m, 1H), 4.05 (m, 1H), 3.85-3.84 (m, 1H), 3.79 (dd, 1H, J=10.0 Hz, J=2.8 
Hz), 2.62-2.44 (m, 2H), 1.97 (s, 3H), 1.27 (t, 3H, J=4.5Hz).  
13C NMR (CDCl3): δ , 138.7, 138.2, 138.1, 128.5-127.5, 83.2, 79.4, 76.4, 74.7, 74.5, 
73.7, 72.5, 68.9, 63.4, 23.5, 20.8, 14.7.  
HR-MS: Cálculo teórico para C31H37O6S [M]+: 537.2305; experimental: 537.2315. 
9 
[α]D20 +17.1 (c 1.18, CH2Cl2). 
υ máx (filme): 1742 (C=O) cm-1. 
1H NMR (CDCl3): δ 7.39-7.26 (m, 15H), 4.98 (d, 1H, J=7.3 Hz), 4.89 (d, 1H, J=6.3 Hz), 
4.83- 4.74 (m, 3H), 4.65 (d, 1H, J=7.5 Hz), 4.41 (d, 1H, J=6.0 Hz, H-1(β)), 4.14 (ddd, 
2H, J=68.4 Hz, J=11.2 Hz, J=6.8 Hz), 3.87-3.82 (m, 2H), 3.58-3.53 (m, 2H), 2.80-2.64 
(m, 2H), 1.96 (s, 3H), 1.29 (t, 3H, J=4.5Hz). 
13C NMR (CDCl3): δ  170.5, 138.28, 138.25, 138.22, 128.5-127.6, 85.4, 84.1, 78.4, 75.9, 
75.8, 74.3, 73.3, 73.1, 63.3, 24.9, 20.8, 15.1.  
HR-MS: Cálculo teórico para C31H37O6S [M]+: 537.2305; experimental: 537.2300. 
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Experiência 9: 
Síntese do Etil 2,3,4-tri-O-benzil-1-tio-α-D-galactopiranósido 10 
  Ao composto 8 (0.37 g, 0.69 mmol) aplicou-se o procedimento da Experiência 4, e após 
purificação por cromatografia em placa de TLC preparativa (30/70, AcOEt/hexano) 
obteve-se um sólido cristalino branco de 10 (0.27g, 79%). 
p.f. 84.0-85.1 ºC. 
[α]D20 +145.2 (c 1.03, CH2Cl2). 
υ máx (pastilha de KBr): 3422-3508 (O-H st) cm-1. 
1H NMR (CDCl3): δ 7.41-7.28 (m, 15H), 5.51 (d, 1H, J=5.6 Hz, H-1(α)), 4.97 (d, 1H, 
J=11.6 Hz), 4.87 (d, 1H, J=12.0 Hz), 4.77- 4.62 (m, 4H), 4.30 (dd, 1H, J=9.6 Hz, J=5.2 
Hz), 4.11 (t, 1H, J=5.2 Hz), 3.88-3.87 (m, 1H), 3.80 (dd, 1H, J=10.0 Hz, J=2.4 Hz), 3.62 
(ddd, 2H, J=82.4 Hz, Hz, J=11.2 Hz, J=6.4  Hz), 2.61-2.45 (m, 2H), 1.27 (t, 3H, J=7.2 
Hz).  
13C NMR (CDCl3): δ , 138.6, 138.2, 138.1, 128.5-127.6, 83.4, 79.5, 76.2, 75.2, 74.5, 
73.7, 72.8, 70.5, 62.5, 23.5, 14.6. 
Análise elementar para C29H34O5S: teórico C 70.42, H 6.93, S 6.48; experimental C 
69.93, H 6.86, S 6.18. 
 
Experiência 10:  
Síntese do Etil 2,3,4-tri-O-benzil-1-tio-β-D-galactopiranósido 11 
  Ao composto 9 (0.16 g, 0.30 mmol) aplicou-se o procedimento da Experiência 4, e após 
purificação por cromatografia em placa de TLC preparativa (30/70, AcOEt/hexano) 
obteve-se um sólido cristalino branco de 11 (0.12 g, 82%). 
p.f. 100.3-101.4 ºC. 
[α]D20 +6.6 (c 0.89, CH2Cl2). 
1H NMR (CDCl3): δ 7.41-7.28 (m, 15H), 4.97 (d, 1H, J=11.6 Hz), 4.90 (d, 1H, J=10.0 
Hz), 4.82-4.74 (m, 3H), 4.65 (d, 1H, J=11.6 Hz), 4.43 (d, 1H, J=9.6 Hz, H-1(β)), 3.87-
3.76 (m, 3H), 3.58 (dd, 1H, J=9.2  Hz, J=2.8 Hz), 3.47 (dd, 1H, J=9.2 Hz, J=5.2 Hz), 
3.42-3.39 (m, 1H), 2.82-2.67 (m, 2H), 1.30 (t, 3H, J=7.2 Hz). 
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13C NMR (CDCl3): δ 138.3, 138.2, 138.19, 128.5-127.6, 85.4, 84.1, 78.6, 78.5, 75.8, 
74.1, 73.1, 73.0, 62.2, 24.9, 15.1. 
Análise elementar C29H34O5S: teórico C 70.42, H 6.93, S 6.48; experimental C 70.17, H 




Síntese do Metil-(S)-(6-O-acetil-2,3,4-tri-O-benzil-α/β -D-glucopiranósido)-lactato 12 
  Deixou-se uma suspensão de 3 (80 mg, 0.15 mmol), metil-(S)-lactato (15 µL, 0.15 
mmol), 4Å tames moleculares em diclorometano seco (1 mL) sob agitação à temperatura 
ambiente durante 1 hora. Após a qual colocou a mistura reaccional a 0ºC e se adicionou 
N-iodosuccinimida (43 mg, 0.19 mmol) e ácido tríflico (0.9 µL). Após a total conversão 
do material de partida (TLC) adicionou-se à mistura reaccional uma solução aquosa de 
tiossulfato de sódio 10% e uma solução saturada de bicarbonato de sódio. A fase aquosa 
foi extraída com diclorometano e as fases orgânicas após combinadas, secas com sulfato 
de magnésio e concentradas. Por purificação por cromatografia em placa de TLC 
preparativa (30/70, AcOEt/hexano) obteve-se um gel viscoso e incolor de 12 (78 mg, 
90%) e cuja relação entre anómeros é α/β = 4:1. 
1H NMR (CDCl3): δ 7.42-7.24 (m), 5.12 (d, J=14.4 Hz), 5.01-4.41 (m), 4.32-4.18 
(m), 4.14-3.99 (m), 3.70 (s), 3.69 (s), 3.53-3.45 (m), 2.02 (s), 1.98 (s), 1.48 (d, J=9.2 
Hz), 1.42 (d, J=9.2 Hz). 
13C NMR (CDCl3): δ 172.9, 172.7, 138.6, 138.5, 138.0, 138.8, 138.2, 138.1, 130.3-127.4, 
102.4, 97.8, 84.3, 82.0, 81.6, 80.1, 75.7, 75.6, 75.1, 75.0, 74.6, 74.4, 73.4, 72.8, 71.5, 
62.0, 61.8, 52.1, 52.0, 19.1, 18.0. 
 
Experiência 12: 
Síntese do Benzil-(S)-(6-O-acetil-2,3,4-tri-O-benzil-α/β -D-glucopiranósido)-lactato 
13/14 
   Submeteu-se o composto 3 (50 mg, 0.093 mmol) ao procedimento da Experiência 11 
mas utilizando como aceitador o benzil-(S)-lactato. Após o tratamento da mesma, 
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seguido de purificação por cromatografia por placa de TLC preparativa (30/70, 
AcOEt/hexano) obteve-se um gel viscoso e incolor de 13 (43 mg, 70%) e um gel viscoso 
e incolor de 14 (14 mg, 23%). 
υ máx (filme): 1739 (C=O) cm-1. 
13 
1H NMR (CDCl3): δ 7.34-7.24 (m, 20H), 5.14 (q, 2H, J=12.2 Hz, J=10.4 Hz), 4.99 (d, 
1H, J=10.7 Hz), 4.86 (d, 1H, J=10.9 Hz), 4.83-4.77 (m, 3H, H-1 (α)), 4.63 (d, 1H, J=12.0 
Hz), 4.54 (d, 1H, J=10.9 Hz), 4.20-3.99 (m, 5H), 3.54-3.47 (m, 2H), 1.97 (s, 3H), 1.45 (s, 
3H). 
13C NMR (CDCl3): δ 171.9, 170.6, 138.6, 138.1, 138.0, 135.4, 128.6-127.6, 97.3, 81.8, 
79.7, 77.0, 75.7, 74.8, 73.8, 73.3, 69.1, 66.7, 62.7, 20.8, 17.8. 
14 
1H NMR (CDCl3): δ 7.39-7.23 (m, 20H), 5.17 (s, 2H), 5.11 (d, 1H, J=10.8 Hz), 4.95 (d, 
1H, J=10.9 Hz), 4.84 (d, 1H, J=10.9 Hz), 4.75 (d, 1H, J=10.9 Hz), 4.70 (d, 1H, J=10.9 
Hz), 4.55-4.49 (m, 3H, H-1(β)), 4.30 (dd, 1H, J=9.9 Hz), 4.18 (dd, 1H, J=4.9 Hz, J=7.1 
Hz), 3.63 (t, 1H, J=8.8 Hz), 3.54-3.40 (m, 3H), 2.03 (s, 3H), 1.51 (d, 3H, J=6.9 Hz). 
13C NMR (CDCl3): δ 172.1, 170.7, 138.5, 138.4, 137.7, 128.6-127.6, 102.4, 84.4, 81.8, 
77.1, 75.7, 75.0, 74.5, 72.9, 72.8, 66.7, 63.0, 20.8, 19.1. 
 
Experiência 13: 
Síntese do Metil 3-tert-butildifenilsilil-(2R)-(6-O-acetil-2,3,4-tri-O-benzil-α-D-
glucopiranósido)-glicerato 15 
   Submeteu-se o composto 3 (3.0 g, 5.58 mmol) ao procedimento da Experiência 11 mas 
utilizando como aceitador o metil 3-tert-butildifenilsilil-(2R)-glicerato. Após o 
tratamento da mesma, seguido de purificação por cromatografia por placa de TLC 
preparativa (30/70, AcOEt/hexano) obteve-se um gel viscoso e incolor de 14 (4.3 g, 
93%). 
 [α]D20 +45.2 (c 1.45, CH2Cl2). 
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1H RMN (CDCl3):δ 7.38-7.37 (m, 4H), 7.37-7.22 (m, 21H), 5.16 (d, 1H, J=3.3 Hz), 5.02 
(d, 1H, J=10.6 Hz), 4.89 (dd, 2H, J=11.9 Hz, J=3.1 Hz), 4.76 (d, 1H, J=10.5 Hz), 4.70 (d, 
1H, J=11.8 Hz), 4.54 (d, 1H, J=11.2 Hz), 4.49 (dd, 1H, J=6.3 Hz; J=4.3 Hz), 4.15-3.94 
(m, 6H), 3.73 (s, 3H), 3.60 (dd, 1H, J=9.7 Hz, J=3.5 Hz), 3.48 (t, 1H, J=9.5 Hz), 1.99 (s, 
3H), 1.03 (s, 9H).  
13C RMN (CDCl3): δ 170.6, 170.2, 138.7, 138.1, 138.0, 135.6, 135.5, 133.0, 132.8, 129.8, 
129.8, 128.4, 128.3, 128.2, 128.2, 128.1, 127.8, 127.7, 127.6, 94.8, 81.6, 75.8, 74.8, 72.0, 




glucopiranósido) glicerol 16 
  Ao composto 3 (47 mg, 0.088 mmol) aplicou-se o procedimento da Experiência 11 mas 
utilizando como aceitador o 1,3-di-tert-Butildifenilsilil-glicerol. Após purificação por 
cromatografia em placa de TLC preparativa (30/70, AcOEt/hexano) obteve-se um gel 
viscoso e incolor de 16 (58 mg, 63%). 
1H NMR (CDCl3): 7.72-7.62 (m), 7.41-7.15 (m), 5.04 (d, 1H, J=3.4 Hz, H-1(α)), 4.94 (d, 
1H, J=10.7 Hz), 4.85 (d, 1H, J=11.0 Hz), 4.75 (d, 1H, J=10.7 Hz), 4.58 (dd, 2H, J=12.1 
Hz, J=2.6 Hz), 4.52 (d, 1H, J=11.0 Hz), 4.16-4.11 (m, 1H), 4.06-3.93 (m, 4H), 3.86-3.72 
(m, 4H), 3.49-3.44 (m, 2H), 1.95 (s, 3H), 1.01 (s, 18H). 
13C NMR (CDCl3): 170.7, 138.7, 138.2, 138.0, 135.6, 135.5, 134.8, 133.3, 133.2, 133.1, 
129.7, 129.6, 128.4-127.6, 95.6, 81.8, 79.7, 77.6, 77.2, 75.7, 74.7, 72.7, 69.6, 63.9, 63.0, 
26.8, 20.8, 19.2. 
 
Experiência 15: 
Síntese do Metil-(S)-(6-O-acetil-2,3,4-tri-O-benzil-α/β -D-galactopiranósido)-lactato 
17 
  A uma mistura dos anómeros 8/9 (65 mg, 0.12 mmol) aplicou-se o procedimento da 
Experiência 11. Após purificação por cromatografia em placa de TLC preparativa (30/70, 
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AcOEt/hexano) obteve-se um gel viscoso e incolor de 17 (60 mg, 87%) e relação entre 
anómeros α:β = 3:1. 
υ máx (filme): 1743 (C=O) cm-1. 
1H NMR (CDCl3): 7.45-7.25 (m), 3.12 (d, J=10.8 Hz), 4.98-4.58 (m), 4.85 (s, H-1 (α)), 
4.51-4.44 (m), 4.45 (d, J=7.6 Hz, H-1(β)), 4.21-3.95 (m), 3.93 (sl), 3.86 (dd, J=7.6 Hz, 
J=9.6 Hz), 3.75 (d, J=2.2 Hz), 3.69 (s), 3.67 (s), 3.58-3.44 (m), 1.96 (s), 1.95 (s), 1.49 (d, 




Síntese do Benzil-(S)-(6-O-acetil-2,3,4-tri-O-benzil-α/β -D-galactopiranósido)-lactato 
18 
   Submeteu-se uma mistura dos anómeros 8/9 (70 mg, 0.13 mmol) ao procedimento da 
Experiência 11 mas utilizando como aceitador o benzil-(S)-lactato. Após o tratamento da 
mesma, seguido de purificação por cromatografia por placa de TLC preparativa (30/70, 
AcOEt/hexano) obteve-se um gel viscoso e incolor de 18 (77 mg, 90%) e relação entre 
anómeros α:β = 5.5:1. 
υ máx (filme): 1744 (C=O) cm-1. 
1H NMR (CDCl3): 7.37-7.23 (m), 5.15-5.07 (m), 4.97-4.89 (m), 4.86-4.84 (m, H-1(α)), 
4.82-4.49 (m), 4.46 (d, J=7.6 Hz, H-1(β)), 4.19-4.12 (m), 4.10-3.96 (m), 3.87 (sl), 3.74 
(d, J=2.2 Hz), 3.60-3.50 (m), 3.50-3.44 (m), 1.93 (s), 1.92 (s), 1.50 (d, J=6.9 Hz), 1.44 (d, 
J=6.8 Hz). 
13C NMR (CDCl3): 172.2, 170.4, 138.7, 138.5, 138.2, 128.2-127.4, 102.6, 98.0, 81.9, 
79.1, 78.9, 76.3, 74.9, 74.6, 74.5, 74.2, 73.7, 73.5, 73.2, 72.9, 72.4, 72.2, 66.6, 66.5, 63.0, 
62.9, 20.8, 19.0, 17.8. 
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Experiência 17: 
Síntese do Metil 3-tert-butildifenilsilil-(2R)-(6-O-acetil-2,3,4-tri-O-benzil-α/β -D-
galactopiranósido)-glicerato 19 
   Submeteu-se uma mistura dos anómeros 8/9 (52 mg, 0.096 mmol) ao procedimento da 
Experiência 11 mas utilizando como aceitador o metil 3-tert-butildifenilsilil-(2R)-
glicerato. Após o tratamento da mesma, seguido de purificação por cromatografia por 
placa de TLC preparativa (30/70, AcOEt/hexano) obteve-se um gel viscoso e incolor de 
19 (68 mg, 85%) e relação entre anómeros α:β = 2.4:1. 
1H NMR (CDCl3):δ 7.65-7.61 (m), 7.45-7.24 (m), 5.23 (d, J=3.4 Hz, H-1(α)), 4.97-4.58 
(m), 4.51 (dd, J=6.8 Hz, J=4.8 Hz), 4.43 (d, J=7.7 Hz, H-1(β), 4.28-4.23 (m), 4.14-3.86 
(m), 3.79  (s), 3.71 (s), 1.97 (s), 1.86 (s), 1.03 (s), 1.01 (s). 
13C NMR (CDCl3):δ 170.8, 170.6, 138.5, 138.3, 138.2, 135.6, 135.5, 129.8, 129.7, 128.5-




Síntese do Etil 2,3,4-tri-O-benzil-6-O-succinato-1-tio-α/β -D-glucopiranósido 20 
   Dissolveu-se o composto 4 (43 mg, 0.087 mmol) em piridina (1 mL) e colocou-se sob 
banho de gelo. Adicionou-se o anidrido succínico (17 mg, 0.174 mmol) e uma quantidade 
catalítica de DMAP. Após uma hora removeu-se o banho de gelo e deixou-se à 
temperatura ambiente durante 1 dia, após o qual se colocou a reacção a 40ºC durante 2 
horas. Uma vez que por TLC não se observou qualquer transformação na mistura 
reaccional procedeu-se ao seu tratamento adicionando-se uma solução saturada de 
bicarbonato de sódio, e deixando sob agitação durante 1/2 hora. Extraiu-se a fase 
orgânica com acetato de etilo, acidificou-se a fase aquosa com solução de HCl 10% até 
atingir pH=3 e voltou-se a extrair a mesma com acetato de etilo. Combinou-se as fases 
orgânicas, secou-se as mesmas com sulfato de magnésio e concentrou-se. Purificação por 
placa de TLC preparativa (50/50, AcOEt/hexano) e obteve-se um gel viscoso e incolor de 
20 (20 mg, 39%). 
υ máx (filme): 1738 (C=O) cm-1; 1713 (C=O) cm-1. 
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1H RMN (CDCl3): δ 7.40-7.24 (m), 5.37 (d, J=5.3 Hz, H-1 (α)), 4.97-4.53 (m), 4.46 (d, 
J=9.8 Hz, H-1(β)), 4.39-4.33 (m), 4.28-4.23 (m), 3.90-3.78 (m), 3.70 (t, J=8.6 Hz), 3.63-
3.60 (m), 3.54-3.41 (m), 2.81-2.66 (m), 2.65-2.44 (m), 1.33-1.26 (m). 
13CRMN(CDCl3):δ 176.9, 176.8, 171.8, 171.7, 138.5, 137.9, 137.7, 137.6, 127.7−125.5, 
86.5, 85.1, 83.0, 82.4, 81.6, 79.5, 77.5, 77.1, 76.8, 75.8, 75.7, 75.5, 75.1, 75.0, 72.5, 68.9, 




Síntese do Etil 2,3,4-tri-O-benzil-6-O-succinato-1-tio-α/β -D-glucopiranósido 20 
  A uma solução de 4 (0.20 mg, 0.40 mmol) em diclorometano, sob agitação à 
temperatura ambiente, adicionou-se o anidrido succínico (80 mg, 0.80 mmol), a 
diisopropiletilamina (167 µL, 0.96 mmol) e uma quantidade catalítica de DMAP. Após 6 
horas, diluiu-se a mistura reaccional com diclorometano e adicionou-se uma solução de 
HCl 10% até atingir pH=3. Extraiu-se com diclorometano, secou-se a fase orgânica com 
sulfato de magnésio anidro e concentrou-se. Purificação por placa TLC preparativa 




Síntese do Etil 2,3,4-tri-O-benzil-6-O-succinato-1-tio-α/β -D-galactopiranósido 21/22 
   Aplicou-se a uma mistura de anómeros 10/11 (40 mg, 0.08 mmol) o mesmo 
procedimento da Experiência 19, e após tratamento da mesma, seguido de purificação por 
placa TLC preparativa (50/50, AcOEt/hexano) obteve-se um gel viscoso e incolor de 
21/22 (37 mg, 79%). 
21 
υ max (filme): 1736 (C=O) cm-1; 1716 (C=O) cm-1. 
1H RMN (CDCl3): 7.40-7.26 (m), 5.48 (d, 1H, J=5.4 Hz, H-1 (α)), 4.95 (d, 1H, J=11.5 
Hz), 4.86 (d, 1H, J= 11.8 Hz), 4.76-4.66 (m, 3H), 4.60 (d, 1H, J=11.5 Hz), 4.30-4.18 (m, 
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3H), 4.10-4.06 (m, 1H), 3.85-3.83 (m, 1H), 3.79 (dd, 1H, J=10.0 Hz, J=2.8 Hz), 2.66-
2.44 (m, 6H), 1.27 (t, 3H, J=7.4 Hz). 
13C RMN (CDCl3): 176.7, 171.6, 138.6, 138.2, 135.1, 128.5-127.5, 83.2, 79.3, 76.1, 74.6, 
74.5, 73.6, 72.5, 68.7, 63.7, 28.6, 28.5, 23.5, 14.0. 
22 
1H RMN (CDCl3): -7.26 (m), 4.97 (d, 1H, J=11.7 Hz), 4.88 (d, 1H, J=10.2 Hz), 4.80-4.74 
(m, 3H), 4.64 (d, 1H, J=11.6 Hz), 4.42 (d, 1H, J=9.6, H-1 (β)), 4.17 (ddd, 2H, J=64.4 Hz, 
J=11.2 Hz, J=6.8 Hz), 3.86-3.81 (m, 2H), 3.58-3.53 (m, 2H), 2.81-2.70 (m, 2H), 2.69-
2.64 (m, 2H), 2.63-2.58 (m, 2H), 1.30 (t, 3H, J=7.4 Hz). 
 
Experiência 21: 
Síntese do Etil 2,3,4-tri-O-benzil-6-O-succinato-1-tio-α/β -D-glucopiranósido ligado 
à resina 23 
   Deixou-se durante 1/2 hora a resina Tentagel MB-NH2 (420 mg, 0.168 mmol) a inchar 
em diclorometano sob agitação. Adicionou-se a 1,3-diisopropilcarbodiimida (26 µL, 
0.168 mmol) a uma solução do ácido 20 (100 mg, 0.168 mmol) com o 1-
hidroxibenzotriazol (23 mg, 0.168mmol), e posteriormente adicionou-se à resina. Após 6 
horas sob agitação à temperatura ambiente, filtrou-se e lavou-se a resina com DMF (2x3 
mL), diclorometano (2x3 mL), metanol (2x3 mL) e éter etílico (2x3 mL). Evaporou-se o 
solvente sob vácuo e colocou-se num exsícador com P2O5. 
1H RMN (CDCl3): 7.40-7.28 (m), 5.38 (sl, H-1 (α)), 4.98-4.56 (m), 4.48 (d, J=4.8Hz, H-1 
(β)), 4.38-4.33 (m), 4.27-4.22 (m), 3.89-3.41 (m), 2.74 (m), 2.65 (sl), 2.60-2.47 (m), 
1.34-1.27 (m). 
 
Experiência 22:  
Síntese do Etil 2,3,4-tri-O-benzil-6-O-succinato-1-tio-α/β -D-galactopiranósido 
ligado à resina 24 
   Submeteu-se o ácido 22 (10 mg, 0.017 mmol) ao procedimento da Experiência 21. 
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1H RMN (CDCl3): 7.37-7.30 (m), 4.97 (d, J= 5.6 Hz), 4.87 (d, J=4.9 Hz), 4.80-4.77 (m), 
4.65 (d, J=5.6 Hz), 4.43 (d, J=4.5 Hz, H-1 (β)), 4.26 (sl), 4.11 (sl), 3.91(sl), 3.83-3.41 




Síntese do Metil-(S)-(2,3,4-tri-O-benzil-6-O-succinato−α/β -D-glucopiranósido)-
lactato ligado à resina 25 
   Após colocar-se previamente o dador glicosídico ligado à resina 23 (0.017 mmol) em 
diclorometano a inchar durante 1/2 hora, juntou-se o metil (S)-lactato (8 µl, 0.085 mmol) 
e as 4Å tames moleculares (30 mg). Deixou-se a suspensão sob agitação durante 1/2 hora. 
Adicionou-se à temperatura ambiente a N-iodosuccínimida (19 mg,0.085 mmol) e o 
ácido tríflico (0.8 µl, 8.5x10-3 mmol). Após 4 horas filtrou-se e lavou-se a resina com 
DMF (2x3 mL), diclorometano (2x3 mL) e metanol (2x3 mL). Evaporou-se o solvente 
sob vácuo e colocou-se num exsícador com P2O5. 
1H RMN (CDCl3): 7.40-7.26 (m), 5.23 (sl), 5.14 (d, J=5.5 Hz), 5.01-4.48 (m), 4.40-4.02 
(m), 3.86-3.60 (m), 2.64 (sl), 2.49 (sl), 1.51 (d, J= 3.0 Hz), 1.44 (d, J=2.7 Hz). 
 
Experiência 24: 
Síntese do Metil 3-tert-butildifenilsilil-(2R)-(2,3,4-tri-O-benzil-6-O-succinato-a-D-
glucopiranósido) glicerato ligado à resina 26 
   Aplicou-se ao dador glicosídico ligado à resina 23 (0.017 mmol) o procedimento da 
Experiência 23, utilizando como aceitador glicosídico o (2R)-3-tert-
butildifenilsililmetilglicerato. 
1H RMN (CDCl3): 7.69 (sl), 7.35-7.22 (m), 5.23 (sl), 5.18-4.49 (m), 4.40-3.94 (m), 3.78-
3.40 (m), 2.69 (sl), 2.49 (sl), 1.03 (sl). 
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Experiência 25: 
Síntese do Metil-(S)-(2,3,4-tri-O-benzil-α/β -D-glucopiranósido)-lactato 27 
   Colocou-se previamente a resina 25 (0.017 mmol) a inchar durante 1/2 hora em 
metanol seco, e de seguida adicionou-se 53 µL de uma solução de sódio (0.3 mg) em 
metanol (70 µL). Deixou-se a suspensão sob agitação durante 5 horas à temperatura 
ambiente. Após as quais filtrou-se e lavou-se a resina com metanol (2x3 mL) e 
adicionou-se ao filtrado uma solução saturada de cloreto de amónio. Extraiu-se a fase 
orgânica com acetato de etilo, secou-se com sulfato de magnésio anidro, filtrou-se e 
evaporou-se o solvente no evaporador rotativo a pressão reduzida. Após purificação por 
cromatografia em coluna Flash (50/50, AcOEt/hexano) obteve-se um gel viscoso e 
incolor de 27 (3 mg, α/β: 2.5:1) e um gel com as mesmas propriedades de 29 (2 mg). 
27 
υ máx (filme): 1642 (C=O) cm-1; 3033-3681 (O-H st) cm-1. 
1H RMN (CDCl3): 7.34-7.25 (m), 5.13 (d, J=14.4 Hz), 5.01-4.44 (m), 4.06-3.99 (m), 3.95 
(ddd, J=15.9 Hz, J=3.6 Hz, J=3.6 Hz), 3.84 (dd, J=15.9 Hz, J=3.6 Hz), 3.72 (s), 3.70 (s), 
3.69-3.42 (m), 3.36-3.32 (m), 1.50 (d. J=9.2 Hz), 1.44 (d, J=9.0Hz).   
13C RMN (CDCl3): 172.9, 172.7, 138.6, 138.5, 138.0, 138.8, 138.2, 138.1, 130.3-127.4, 
102.4, 97.8, 84.3, 82.0, 81.6, 80.1, 75.7, 75.6, 75.1, 75.0, 74.6, 74.4, 73.4, 72.8, 71.5, 
62.0, 61.8, 52.1, 52.0, 19.1, 18.0. 
29 
1H RMN (CDCl3): 7.35-7.26 (m), 5.18 (t, J=2.7 Hz), 4.96-4.63 (m), 4.00-3.67 (m), 3.60-
3.53 (m), 3.44-3.35 (m), 3.29 (d, J=5.4 Hz), 3.00 (d, J=2.2 Hz). 
13C RMN (CDCl3): 138.5, 138.4, 138.2, 138.0, 137.9, 137.7, 128.5-127.5, 97.4, 91.3, 
84.4, 83.2, 77.4, 75.3, 81.5, 80.1, 77.2, 75.7, 75.6, 75.0, 74.8, 73.4, 71.0, 61.9, 61.8. 
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Experiência 26: 
Síntese do Metil 3-tert-butildifenilsilil-(2R)-(2,3,4-tri-O-benzil−α-D-glucopiranósido) 
glicerato 28 
   Aplicou-se à resina 26 (0.017 mmol) o procedimento da Experiência 25. Após o 
tratamento da reacção, seguido de purificação por cromatografia por placa de TLC 
preparativa (50/50, AcOEt/hexano) obteve-se um gel viscoso e incolor de 28 (3 mg) e um 
gel com as mesmas propriedades de 29 (3mg). 
28 
1H RMN (CDCl3):δ 7.70-7.67 (m, 4H), 7.44-7.24 (m, 21H), 5.14 (d, 1H, J=3.5 Hz), 4.99 
(d, 1H, J=10.8 Hz), 4.90 (d, 1H, J=11.5 Hz), 4.88 (d, 1H, J=11.2 Hz), 4.78 (d, 1H, J=10.1 
Hz), 4.71 (d, 1H, J=11.7 Hz), 4.62 (d, 1H, J=11.3 Hz), 4.46 (dd, 1H, J=6.1 Hz, J=4.3 Hz), 
4.13-3.95 (m, 3H), 3.35-3.79 (m, 1H), 3.74 (s, 3H), 3.70-3.45 (m, 5H), 1.03 (s, 9H). 
13C RMN (CDCl3): δ 170.3, 138.8, 138.4, 138.2, 135.6, 135.5, 133.0, 132.8, 129.7, 128.3, 
128.1, 128.0, 127.7, 127.6, 127.5, 94.9, 81.5, 79.3, 76.9, 75.7, 74.8, 74.7, 72.1, 71.2, 64.6, 
61.6, 51.9, 26.7, 19.1.  
 
Experiência 27: 
Síntese do 1,6-Di-O-acetil-2,3,4-tri-O-benzil-α/β− D-glucopiranósido 2 
   A uma solução de 29 (7 mg, 0.016 mmol) em piridina seca (0.5mL) adicionar anidrido 
acético (20 µL) e deixar sob agitação à temperatura ambiente. Após total conversão do 
material de partida (TLC) adicionou-se então à mistura reaccional uma solução saturada 
de bicarbonato de sódio. Extraiu-se a fase orgânica com acetato de etilo, secou-se com 
sulfato de magnésio anidro, filtrou-se e evaporou-se o solvente no evaporador rotativo a 
pressão reduzida. Após purificação por cromatografia em coluna Flash (30/70, 
AcOEt/hexano) obteve-se um gel viscoso e incolor de 2 (5 mg, 63%) e relação entre 
anómeros α:β =1.5:1. 
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Experiência 28: 
Síntese do Metil-(S)-(2,3,4-tri-O-benzil-6-O-succinato−α/β -D-glucopiranósido)-
lactato ligado à resina 30 
   Após colocar-se previamente a resina 23 (0.017 mmol) em diclorometano a inchar 
durante 1/2 hora, juntou-se o metil (S)-lactato (8 µl, 0.085 mmol) e as 4Å tames 
moleculares (30 mg). Deixou-se a suspenssão sob agitação durante 1/2 hora. Adicionou-
se à temperatura ambiente a N-iodosuccínimida (19 mg,0.085 mmol) e o trimetilsilil 
trifluorometanosulfonato (0.8 µl, 8.5x10-3 mmol). Após 4 horas filtrou-se e lavou-se a 
resina com DMF (2x3 mL), diclorometano (2x3 mL) e metanol (2x3 mL). Evaporou-se o 
solvente sob vácuo e colocou-se num exsícador com P2O5. 
1H RMN (CDCl3): 7.40-7.29 (m), 5.23 (sl), 5.13 (d, J=5.5 Hz), 5.00-4.71 (m), 4.35-4.00 
(m), 3.78-3.40 (m), 2.63 (sl), 2.47 (sl), 1.50 (d, J=2.9 Hz), 1.43 (d, J=3.0 Hz). 
 
Experiência 29: 
Síntese do Metil 3-tert-butildifenilsilil-(2R)-(2,3,4-tri-O-benzil-6-O-succinato−α-D-
glucopiranósido) glicerato ligado à resina 31 
   Aplicou-se ao dador glicosídico ligado à resina 23 (0.017 mmol) o procedimento da 
Experiência 28, utilizando como aceitador glicosídico o (2R)-3-tert-
butildifenilsililmetilglicerato (30 mg, 0.085 mmol). 
1H RMN (CDCl3): 7.69 (sl), 7.43-7.23 (m), 5.19 (sl, H-1 (α)), 5.15 (sl), 5.02-4.69 (m), 
4.57-4.50 (m), 4.42-3.88 (m), 3.83-3.40 (m), 2.70-2.56 (m), 2.55-2.40 (m), 1.03 (s). 
 
Experiência 30: 
Tentativa de síntese do Polímero 33 
   Colocou-se a resina de 4-bromopoliestireno (0.50 g, 1.25 mmol) a inchar em tolueno 
seco (7 mL) durante 1/2 hora. Posteriormente adicionou-se 2.36 mL de uma solução 
1.44M de n-butil-lítio e deixou-se a suspensão sob agitação durante 3 horas a 60ºC. Após 
as quais filtrou-se e lavou-se a resina sob árgon com tolueno seco (3x10 mL). Recolocou-
se a resina num balão com 7 mL de tolueno seco e juntou-se o diclorodifenilsilano (1.12 
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mL, 5.41 mmol). Deixou-se a mistura sob agitação à temperatura ambiente durante 2 
horas. Filtrou-se e lavou-se a resina com tolueno seco (3x5 mL), evaporou-se o solvente 
sob vácuo e colocou-se num exsícador com P2O5. 
 
Experiência 31: 
Tentativa de síntese do Polímero 34 
   Colocou-se a resina 33 (50 mg, 0.13 mmol) em piridina (2 mL), adicionou-se água (1 
mL) e deixou-se sob agitação durante 2 horas. Após as quais filtrou-se e lavou-se com 
piridina (2x1 mL), THF (2x1 mL), água (2x1 mL), THF (2x1 mL), tolueno seco (2x1 
mL) e por fim éter étilico (2x1 mL). Evaporou-se o solvente sob vácuo e colocou-se num 
exsícador com P2O5. 
 
Experiência 32: 
Tentativa de síntese do Polímero 35 
   Deixou-se durante 1/2 hora a resina 33 (104 mg, 0.26 mmol) a inchar em DMF seca. 
Adicionou-se o metil α−D-glucopiranósido (55 mg, 0.28 mmol), o imidazole (26 mg, 
0.39 mmol) e deixou-se sob agitação à temperatura ambiente. Após 12 horas filtrou-se e 
lavou-se a resina com DMF (2x5 mL), diclorometano (2x5 mL) e metanol (2x5 mL). 
Evaporou-se o solvente sob vácuo e colocou-se num exsícador com P2O5. 
 
Experiência 33: 
Tentativa de síntese do Polímero 36 
  Aplicou-se à resina 23 (50 mg, 0.12 mmol) o procedimento da Experiência 31 e 
utilizando como álcool o metanol (10 µL, 0.25 mmol). 
 
Experiência 34: 
Tentativa de síntese do Polímero 37 
   Aplicou-se à resina de 4-bromopoliestireno (0.50 mg, 1.25 mmol) o procedimento da 
Experiência 30 e utilizando o diclorodimetilsilano (0.65 mL, 5.41 mmol). 
Estudos para a Síntese em Suporte Sólido de uma Biblioteca de Compostos 
 78 
CAPÍTULO 5. REFERÊNCIAS BIBLIOGRÁFICAS 
 
 
[1] Ray, K.; Roy, N. Carbohydr. Res., 1990, 196, 95-100. 
[2] Lemieux, R. U. Can. J. Chem., 1951, 29, 1079-1091. 
[3] Tennant-Eyles, R. J.; Davis, B. G.; Fairbanks, A. J. Tetrahedron: Asymmetry 2000, 11, 
231-243.  
[4] a) Zhu, T.; Boons, G. J. Angew. Chem. Int. Ed. 1998, 37, 1898. Adinolfi, M.; b) 
Gaspare, B.; De Napoli, L.; Iadonisi, A.; Piccialli, G. Tetrahedron Lett. 1996, 37, 5007-
5010. 
[5] a) Farrall, M. J.; Fréchet, J. M. J.; J. Org. Chem. 1976, 41, 3877-3882. b) Wang, B.; 
Chen, L.; Kim, K. Tetrahedron Lett. 2001, 42, 1463-1466. 
[6] Vogel, A. I.; Vogel’s Textbook of Organic Chemistry – 5th Ed., Longman Group UK, 
1989. 
[7] Collins, P. M.; Ferrier, R. J.; Monosaccharides: their chemistry and their roles in 
natural products, John Wiley & Sons Ltd, London, 1995. 
[8] Lemieux, R. U.; Hendriks, K. B.; Stick, R. V.; James, K., J. Am. Chem. Soc., 1975, 97, 
4056-4062. 
[9] Crich, D.; Weiling, C.; J. Org. Chem. 1999, 64, 4926-4930.  
[10] Davis, B.G.; Fairbanks, A. J.; Carbohydrate Chemistry, Oxford Higher Education. 
[11] Crich, D.; Smith, M. J. Am. Chem. Soc. 2001, 123, 9015-9020.  
[12] Miljkovic, M.; Yeagley, D.; Deslongchamps, P.; Dory, Y. L.; J. Org. Chem. 1997, 62, 
7597-7604. 
[13] Obrecht, D.; Villalgordo, J.M.; Solid Suported Combinatorial and Parallel Synthesis 
of Small-Molecular-Weight Compound Libraries, Pergamon, Elsevier Science Ltd, 1998. 
[14] Handbook of Reagents for Organic Synthesis: Reagents for High-Throughput Solid-
Phase and Solution-Phase Organic Synthesis, John Wiley & Sons Ltd, England, 2005. 
[15] Seeberger, P. H.; Beebe, X., Sukenick, G. D., Pochapsky, S., Danishefsky, S. J., 
Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1997, 36, 491. 
Estudos para a Síntese em Suporte Sólido de uma Biblioteca de Compostos 
 79 
[16] a) Randolph, J.T.; McClure, K. F.; Danishefsky, S. J. J. Am. Chem. Soc. 1995, 117, 
5712-5719. b) Guillier, F.; Orain, D.; Bradley, M. Chem. Rev. 2000, 100, 2091-2157. 
[17] Pretsch, E.; Bühlman, P.; Affolter, C.; Structure Determination of Organic 
Compounds: Tables of Spectral Data, Springer, 2000. 
[18] Armarego, W. L. F.; Chai, C. L. L.; Purification of Laboratory Chemicals, 5th Ed.; 
Butterworth-Heineman, Elsevier, 2003. 
 
 
 
 
 
 
 
 
